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© Oxetanone. 

© Eb warden neue die Pankreaatipaae hemmende Oxeta- 



nonathylester der Formel 
0 5 



R 

K— CH— (CM 2 ) 



10 
« 

10 
00 



worin R 1 -R 6 und n die in der Beschreibung angegebene 
Bedeutung naben, und Salze dieser Ester mit schwacheh 
Sauren ausgehend von entsprechenden Oxetanonatnanolen 
hergestellt. 
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Beschreibung 



Oxetanone 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxetanone, Ver- 
fahren zu ihrer Hetstellung, neue in diesem Verfahren ver- 
wendbare Zwischenprodukte, sowie Arzneimittel auf der Basis 
der besagten Oxetanone oder auf der Basis von VorlSufern 
da von. 

Diese Oxetanone sind Verbindungen dez Formel 
R 3 * 5 0 f /°\ 

^n-6h- (ch 2 > n -c-o-cH-cH 2 -<^c=o I 

R 4 ^ ^ I 1 



worm 

R 1 und R gegebenenf alls durch bis zu 8 Doppel- oder 

Dreif achbindungen und gegebenenf alls dutch ein 
O- oder s-Atom. das in einer anderen als der 
a-Stellung zu einem ungesSttigten C-Atoin vor- 
liegt. unterbrochenes c x _ 17 -Alkyl; oder durch 0 bis 

3 C 16 -Alkyl-(0 oder < J* er Q ringsubsti- 

tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C^-X-C^. 

X Sauerstoff. Schwefel oder ( CH 2 >o-3 # 

Me/5.9.85 
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H Wasserstoff, C^j-Alkyl Oder C^-Alkanoyl, 

E* Wasserstoff oder C^-Alkyl. und 

r 5 Wasserstoff. eine Gruppe Ar oder Ar-C^-Alkyl 

oder gegebenenf alls durch Y unterbrochenes und 
gegebenenfialls durch Z substituiertes C^-Alkyl 
sind, oder 

R 4 mit R 5 einen 4- bis 6-gliedrigen gesSttigten Ring 
bildet. 

6 

Y sauerstoff, Schvefel oder eine Gruppe N(R ), 

C(0)N(R 6 ) oder N(R 6 )C(0). 

7 7 8 

Z eine Gruppe -(O oder S)-R . -N(R f R ), 

-C(0)N(R 7 .R 8 ) Oder -N(R 7 )C(0)R 8 . 
n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 

ifct, R 5 Wasserstoff ist, 

9 9 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R oder OR substituier- 

tes Phenyl, und 
R 6 bis S 9 Wasserstoff oder C. 3 ~Alkyl sind, 
wobei. falls fl 3 Formyl und R Isobutyl oder R 3 Acetyl 

und R 5 Carbamoylmethyl ist. und gleichzeitig R 2 Undecyl 

1 4 
Oder 2.5-Undecadienyl und R n-Hexyl ist. R eine andere 

Bedeutung als Wasserstoff hat, 

und Salze dieser Oxetanone mit schwachen SSuren. 

Die Oxetanone der Forme 1 I bilden mit schwachen SSuren 
Salze. die ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. Bei- 
spiele solcher SSuren sind p-Toluolsulf onsSure, Meth&nsul- 
fonsSure. OxalsSure. AscorbinsSure. FumarsSure, MaleinsSure, 
AepfelsSure. CitronensSure und Phosphor sSure. 

Die Oxetanone der Fqrmel I k6nnen dadurch hergestellt 
werden. dass man 



a) eine SSure der Formel 



- 3 - 



018S359 




N — CH— (CH 2 ) n — COOH 



II 



Oder ein f unktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der 
Formel 



vorin R -R und n die obige Bedeutung haben, 
verestert, 

b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



abspaltet, 

1 2 

c) ungesSttigte Reste R und R gevttnschtenf alls kata- 
lytisch hydriert, 

d) erhaltene Oxetanone der Formel X. vorin zumindeet eines 

3 4 

von R und R Wasserstof f 1st und eine allenfalls in 

R 5 enthaltene Aminogruppe Y Oder Z tertiSr 1st. gevtinsch- 

tenfalls C^^-alkanoyliert . und 

e) erhaltene Oxetanone der Formel I gevttnschtenf alls in 
Form ihrer Salze mit schvachen SSuren isoliert. 




Ill 



vorin R 




Die Ox tanone der Formel I nthalten zumindest 3 asymme- 
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trische C-Atome und die C&cetanone d r Formal III kdnnen in 

d r m hrere asymmetriBche C-Atom enthalten. Sie kdnnen 
s mit als optisch aktive Enantiomere. als Diastereomere der 
als Gemische. z.B. als racemische Gemische. vorliegen. 

Die veresterung a) kann man in einem LSBungsmittel. z.B. 
einem Aether, wie Tetrahydrof uran (THF), in Gegenwart von 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaurediathylester . vorzugs- 
weise bei etwa Eaumtemperatur durchfQhren. Als f unktionelles 
Derivat einer S3ure der Formel II kann man das entaprechende 
Anhydrid verwenden. 

AIb Beispiel einer Aminoschutzgruppe W in einem Aug- 
gangsoxetanon I 1 kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitro- 
benzyloxycarbonyl nennen. Die Abspaltungsreaktion b) kann 
man durch Hydrierung in einem LSsungsmittel. z.B. einem 
Aether, wie THF. in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators. 
wie Palladium auf Kohle (Pd/C). vorzugsweise bei Eaumtempe- 
ratur durchftlhren. 

Die fakultative Hydrierung c) kann man unter ahnlichen 
Bedingungen wie die oben beschriebene Abspaltungsreaktion b) 
durchftlhren. 

Die fakultative C ]L 3 ~Alkanoylierung d) kann in Gegen- 
wart eines saureanhydrids. z.B. eines gemischten SSurean- 
hydrids. wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem 
Losungsmittel. z.B. einem Aether, wie THF. vorzugsweise bei 
Eaumtemperatur bewerkstelligt werden. 

Die Alkohole III kann man dadurch herstellen. dass man 
die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 
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vorin R und R die bige Bedeutung haben, 
abspaltet . 

Beispiele von Aetherschutzgruppen L sind Tetrahydro-2H- 
-pyran-2-yl. 1-Aethoxyathyl. Ben2yl und t-Butyldimethylsilyl - 

Die Abspaltung der Aetherschutzgruppe L kann man in 
einem LBsungsmittel, z.B. einem Alkohol, vie Aethanol. in 
Gegenwart von Pyridinium-4-toluolsulf onat unter Erhitzen. 
z.B. auf 50-65°C durchf tihren. 

Die Aether IV kann man durch Cyclisierung der SSuren der 
Formel 

0-L OH COOH 

2 I 111 
R — CH — CH 2 — CH— CH — R A V 

herstellen. Diese Reaktion kann man in einem LSsungsmittel , 
vie Pyridin, unter Abktthlen, z.B. auf 0°C, in Gegenvart von 
Benzolsulf ochlorid durchf tihrenr: 

Die SSuren V kann man entveder 

a) durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 



0-L OH COOR 

i 2 — CH— ch 0 — ch-J:h— R 1 



R — CH — CH j — CH— ^CH — R VI 

1 2 

vorin R C^-Alkyl ist und L, R und R die obige 
Bedeutung haben. oder 

b) durch Kondensation einer SSure der Formel 

R 1 -CH 2 -COOH VII 



mit einem Aldehyd der Formel 
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CH~CH 2 — CHO VIII 

herstellen. 

Beispiele von Alkylresten R eind Methyl. Aethyl und 
t-Butyl. Die Verseifung a) eines Esters VI kann man mit 
einer alkoholiBchen Alkali- bzw. Erdalkalimetallhydroxydlfl- 
sung, vie einer methanol ischen Kaliumhydroxydl8sung, durch 
Erhitzen bei einer Temperatur bis zur Rttckff lusstemperatur 
des Reaktionsgemisches durchf tihren. 

Die Kondensation b) der SSure VII mit dem Aldehyd VIII 
kann man in einem LSsungsmittel. wie THF. in Gegenwart von 
Diisopropylamin und Butyllithium. unter Abkiihlen, z.B. auf 
-50°C durchfflhren. 

Die sauren V. die in (5R)- oder (SS)-Form vorliegen, 
k5nnen in folgender Weise in die (2S,3S,5R)- bzw. 
(2R.3R.5S)-Stereoisomeren tibergef tthrt werden: 

Man cyclisiert eine (5R)- oder (5S)-S3ure der Formel V, 
z.B. unter Erhitzen auf 50-60°C in Aethanol mittels Toluol- 
-4-sulf onsauremonohydrat, zum entsprechenden (6R)- bzw. 
25 (6S)-Pyranolon der Formel 




V-A 



worin L* fiir Wasserstoff 6teht und R und R die 
obige Bedeutung haben. 
Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wird dann. z.B. in Aceton 
35 mittels Jones-Reagens bei einer Temperatur unterhalb von 
25°C, zum entsprechenden Pyran-2,4-di n oxydiert und letz- 
ter s t z.B. in EssigeBter in Gegenwart von Platinoxyd, 
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stereospezif isch zuxu (3S,4S,6R)- bzw. (3R. 4R, 6S)-Pyranol n 
der Formel V-A, worin L 1 Was6erstoff 1st, hydriert. Dieses 
Pyranolon wird in eine Verbindung der Formel V-A, worin L 1 
ftir eine Aether schutzgruppe. wie t-Butyldimethylsilyl , 
steht, z.B. in Dimethylf ormamid mittels t-Butyldimethyl- 
chlorsilan, tibergef tihrt . Der erhaltene cycliscbe (3S,4S ff - 
6R)- oder (3R, 4R, 6S)-Aether wird, z.B. durch Umsetzung mit 
einer wSssrigen KaliumhydroxydlSsung in Dioxan. aufgespalten 
und die entstandene Verbindung in situ in einen (2S,3S,5R)- 
bzw. (2R, 3R, 5S) -Aether der Formel 

0-L' 1 OL' COOR 10 

o I i ' 1 t, o 

R — CH — — CH — CH— R V-B 



tibergeftihrt, worin L" ftir Wasserstoff steht, L* die gleiche 

Aetherschutzgruppe wie im Aether V-A. R 10 Benzyl oder 

1 2 

p-Nitrobenzyl ist und R und R die obige Bedeutung 
haben. Der erhaltene Aether V-B wird dann in einen Diather 
der gleichen Formel tibergeftihrt, worin L" ftir eine Aether- 
schutzgruppe, wie Tetrahydro-2H-pyran-2-yl steht. Nach 
Abspaltung zunSchst der Aetherschutzgruppe L 1 , z.B. mit 
Tetrabutylammoniumf luorid-trihydrat in THF, und dann der 
Gruppe R 10 , z.B. durch Hydrierung in THF in Gegenwart von 
Pd/C, erhSlt man die erwttnschte (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)- 
-SSure der Formel V. 

Die Ester VI kann man entweder 

a) durch Alkylierung der entsprechenden Ester der Formel 
0-L OH 

R — CH — — CH — CH 2 — COOR IX 

oder 



b) durch R duktion der B-Keto ster der Formel 
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R 2 — CH— CH 2 — C— CH— R 1 




herstellen. 

Die Alkylierung a) kann man durch Reaktion dee Esters IX 
in einem LSsungsmittel. vie THF, mit einer LSsung von 
n-Butyllithium in einem L5sungsmittel, wie n-Hexan. in 
Gegenvart von Diisopropylamin, bei etwa -50°C. und an- 
schliessende Reaction mit einec LSsung eines Alkylhalogenids 
(R 1 -Hal) f 2.B. eines Bromids, in HexamethylphosphorsSure- 
triamid bei einer Temperatur von etva 0 bis 10°C durchftthren. 

Die Reduktion b) der fl-Ketoester X kann man in einem 
inerten Gas, wie Argon, in einem LSsungsmittel, vie THF, mit 
einem komplexen Metallhydrid, vie Natriumborhydrid 
(NaBH ) . bei einer Temperatur unterhalb von 0°C durch- 
fflhren. 

Die Ester IX kann man durch reduktive Entfernung der 
Sulf oxydgruppe in einem Sulfoxyd der Formel 



vorin T p-Tolyl ist, und L, R und R die obige Bedeu- 
tung haben, 

herstellen. Diese Reaktion kann man z.B. in einem LSsungs- 
mittel. vie THF, mittels Aluminiumamalgam durchf tihren. 




CH— CH 



OH ^OOR 
2 — CH— CH— S; 




Die B-Ketoester X kann man durch Umsetzung eines Aide 
2 

hyds der Formel R -CHO mit einem B-Ketoester der Formel 
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COOR 
0=C— -CH— R 



XII 



CH 



3 



5 



und VerStherung des erhaltenen Alkohols der Formel 



R — CH— CHj — 




SCOOR 



XIII 



10 



herstellen. 

Die Herstellung des Alkohols XIII bzv. dessen Verathe- 
rung kann man vie z.B. in den nachf olgenden Beispielen H) 
5 bzv. J)e) beschrieben durchf tihren. 

In den Zvischenprodukten der Formeln I 1 , III-VI, V-B. X 

1 2 

und XIII enthaltene ungesattigte Reste R und R kSnnen 
gevtinschtenf alls hydriert verden, z.B. unter den Bedingungen 
20 der we iter oben ervShnten hydrogenolytischen Abspaltung 
einer Gruppe W oder R 10 . 

Die Sulfoxyde XI kann man durch Kondensation eines Aide- 
hyds der obigen Formel VIII mit einem Ester der Formel 

25 




S— CH 2 — COOR 



XIV 



30 



z.B. vie beschrieben in Beispiel G), herstellen. 



Die Aldehyde VIII kann man durch Reduktion der Ester der 



Formel 



0-L 




CH— CH-— COOR 



XV 
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h rstellen. z.B. mlt etnem Di-CC^-alkyn-aluminium- 
hydrid. wie Diis butyialuminiumhydrid, in einem Lfieungs- 
mitt 1. wie Tolu 1. b i lnet Temperatur von etwa -60 bis 
-eo»c. 

Die Ester der Formel XV kann man ausgehend von den Alde- 
hyden det Formel R 2 -CHO uber die Sulfoxyde der Formel 



OH COOR -0 
R 2 -CH-CH-S: XVI 



und die Ester dec Formel 

OH 

R 2 — CH— CH 2 — COOR XVI1 

herstellen, z.B. wie beschrieben in den nachf olgenden Ab- 
sitzea P)a) f d) und f); G)b). d) und f) und J)b). d) und f). 

2 

Ferner kann man einen Ester der Formel XV, vorin R 
3-Alkenyl ist. durch Ozonolyse eines Esters der Formel 

CH 2 <j>-L 

£ H _ C H 2 — CH— CH 2 — COOR XVIII 
und Wittig-Reaktion mit dem erhaltenen Aldehyd der Formel 



? ?" L XIX 

CH— CH 2 — CH— CH 2 — COOR 

z.B. wie beschrieben in den Beispielen K) und L) herstellen. 



Zur Ueb rftihrung der Aldehyde der Formel VIII bzw. der 
F rmel R 2 -CHO in die entsprechenden Ester d r Formeln IX 
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bzv. XVII kann man an St lie ines Sulf inylesters XIV das 
(R)-a-(Hydroxydiph nylroethyl)benzylacetat verwenden. In 
diesem Fall erhalt nan interm diar an Stelle der Sulfoxyde 
der Formeln XI bzw. XVI die den Alkylestern der Formeln IX 
bzv. XVII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1.2.2-triphenyl3thyl- 

5 

ester . 

Die Qxetanoneder Formel I 1 kSnnen in der gleichen Weise *) 

wie die Oxetanone der Formel I, z.B. wie beschrieben im 

nachfolgenden Beispiel 2.15), durch Veresterung einer saure 
10 3 

der Formel II. worin W an Stelle von R steht, mit einem 

Alkohol der Formel III. In dieser Veresterung kann man an- 

6tatt der besagten S3ure das durch Umsetzung mit N-Aethyl- 

_N ' - ( 3-dimethylaminopr opyl ) -carbodiimid-hydrochlor id Oder 

vorzugsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid erhaltene SSurean- 

hydrid einsetzen, was wie im Beispiel 10 B.l) beschrieben 

bewerkstelligt werden kann. 



15 



20 



25 



Die Herstellung von Zwischenprodukten der Formeln IV bis 
XIX ist in den folgenden Abs&tzen A) bis M) n&her beschrie- 
ben. 

A) Herstellung der Aether der Formel IV 

A)a) 0.57 g eines Diastereomerengemisches. welches unter 
anderem aus (2S.3S.5R,13Z.16Z)-2-Hexyl -3-hydroxy-5-[ (tetra- 
hydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-13 # 16-docosadiensaure besteht. 
werden in 10 ml Pyridin gelSst und auf 0°C abgektihlt. Nach 
tropf enweiser Zugabe von 0.28 ml Benzolsulf ochlorid wird 
3Q lSngere Zeit bei 0 # C gertihrt. Die Reaktionsmischung wird auf 
120 ml 10-proz. wassrige KochsalzlSsung gegossen und drei- 
mal mit 30 ml Diathyiather extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte werden getrocknet. filtriert und eingedampft. Nach 
Chromatographie iiber Kieselgel erhait man ein Diastereo- 
35 merengemisch von 3-Hexyl-4-[ (10Z.13Z)-2-[ (tetrahydro -2H- 
-pyran-2-yl)oxy)-10 f 13-n nadecadienyl]-2- xetan nen als 



*) hergestellt werden 
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farbloses Oel. IR: 1815 cm . 

Auf analoge Art w tden erhalten: 

5 A)b) 3-Aethyl-4-[(10Z,l3Z) -2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl>- 
oxy]-10.13-nonadecadienyl] -2-oxetanon, IR: 1820 cm 

aus (i3Z.l6Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro 
_2H-pyran-2-yl)oxy]-13.16-docosadiensaure 

10 , 

A)c) (3S.4S)-3-Aethyl-4-t(R.Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
-yl ) oxy ] -lO-nonadecenyl-2-oxetanon 

aus (2S.3S.5R.Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-t(tetrahydro 
15 _2H-pyran-2-yl)oxy]-13-docosensaure 

A)d) (3-Benzyl-4-[(10Z.13Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl>- 
oxy ] -10. 13-nonadecadienyl] -2-oxetanon. IR: 1818 cm 

20 aus (l3Z.16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro 

-2H-pytan-2-yl)oxy]-13.16-docosadiensaure 

A)e) (3S.4S)-3-Aethyl-4-[(S)-p-phenoxy-B-[(tetrataydro 
-2H-pyran-2-yl)oxy]phenathyl]-2-oxetanon 

25 

aus (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[<tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 

A)£) (3S.4S)-3-Hexyl-4[(S)-p-phenoxy-B-[(tetrahydro 
30 -2H-pyran-2-yl)oxy]phenathyl-2-oxetanon. IR: 1815 cm 

aus (2S.3S.5S)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeciansaure 

35 A)g) 3-Hexyl-4-[2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl) 
-2-ox tanon 
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aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5[ (t trahydr -2H-pyran -2-yl)oxy]- 
hexadecansaure 

A)h) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy] tri- 
decyl] -2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy]hexadecansaure 

A)i) 3-Aethyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl] 
-2-oxetanon 

aus 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy]hexadecansaure 

A)j) 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy] tri- 
decyl ] -2-oxetanon 

aus 2-Methyl-3-hydroxy(R)-5-[ (tetrahydco -2H-pyran-2- 
-y 1 ) oxy ] hexadecansSur e 

A)k) 3-Allyl-4-[2«[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl] 
-2-oxetanon 

aus 2-Allyl-3-hydroxy-5-[ ( tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy]hexadecans3ure 

A)l) 3-Hexyl-4-[ (R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
propyl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yi)- 
oxy ] hexansSur e 

A)m) 3-Hexadecyl-4-[2-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
propyl]-2-ox tan n 



- 14 - 



0185359 



aus 2-Hexadecyl-3-hydroxy(R)-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2 
-yl)oxy)hexaneaure 

A)n) 3-Hexyl-4-[ (2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5- 
-hexenyl ] -2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]nonensflure 

A)o) 3-Decyl-4-[(R)-2-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl )oxy]-5- 
-hexenyl ] -2-oxetanon 

aus 2-Decyl-3-hydroxy(R)-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl) 
oxyjnonensfiure 

A)p) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-5-tri- decenyl-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl )- 
oxy]hexadecenscLure 

A) q) 3-Hexyl-4-t (R)-2-[ ( tetrahydro-2H-pyran -2-yl ) oxy ]-5- 
-hexenyl] -2-oxetanon 

aus 2-Hexyl- 3 -hydroxy- (R) -5- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-\ 
-yl ) oxy ]nonens3ur e . 

B) Herstellunq der Sfluren der Formel V 

B)a) 1,0 g des rohen Diaster eomerengemisches (13Z.16Z)-2- 
-Hexyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13 , 16- 
-docosadiensSure-t-butylester wird in 17 ml einer 2N metha- 
nolischen KaliumhydroxidlSsung bis zum Verschwinden des 
Ausgangsmaterials zum Rtickfluss erhitzt. Die Reaktionsmi- 
schung wird abgektihlt und auf 60 ml Eiswasser gegossen. 
Durch tropfenweise Zugabe von 1M wSssriger SalzsSure wird 
ein pH von 1 eingestellt und darauf erschdpfend mit Aether 
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extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen wecden getrocknet, 
filtriert und ingedampft. Das O 1 wird an Ki s lgel chroma- 
tographi rt. wobei ein Diastereomerengemisch von 

(13Z.16Z)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran 
5 _2_yl)oxy]-13. 16-docosadiensaure als Oel erhalten wird. IR: 
3350. 1709. 1132. 1078. 1023 cm" 1 . 

Auf analoge Art werden erhalten: 

10 B)b) (i3Z.16Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl ) oxy ] -13 , 16-docosadiensSure 

aus (l3Z.16Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[ ( tetrahydro-2H- 
-pyran-2-yl)oxy]-13.16-docosadien8aure -t-butylester 

15 

B)c) (2S.3S.5R.Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-t(tetrahydro 
-2H-pyran-2-yl)oxy]-13-docosensaure 

aus (2S.3S.5R.Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro-2H- 
20 -pyran-8-yl)oxy] -13-docosensaure-t-butylester 

B ) d ) ( 13Z . 16Z ) -2-Benzy l-3-hydroxy-5- [ ( tetrahydro 
-2H-pyran-2- -yl)oxy]-13. 16-docosadiensaure, MS: 458 
(M + -Dihydropyran) : IR: 3008. 1709. 1160. 1134. 1115 cm" 1 

25 

aus (l3Z.16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro 
-2H-pyran-2-yl)oxy]-13 . 16-docosadiensaure- t-butylester 

B)e) (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
30 -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 

aus (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3-hydroJcy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-t (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oicy]valeriansaure-t-butylester 

35 B)f) (2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[ (t trahydro-2H-pyran-2-yl)oxylvaleriansaure 
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aus (2S,3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[(tetrahydr -2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butylester 

B)g) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro«-2H-pyran -2-yl)- 
oxy]hexadecansaure 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester 

B) h) 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]~ 
hexadecansaure 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5-t ( tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy]hexadecansauremethylester . 

C) Herstellung der SSuren V (Variante) 

C)a) 2 ml Diisoptopylamin in 30 ml trockenem THF werden auf 
-20°C abgektlhlt und darauf 9.68 ml Butyllithium (1.6M/Hexan) 
zugetropft. sodass die Temperatur -20°C nioht ttbersteigt. 
Anschliessend wird 15 Minuten gertihrt und dann auf -50 C C 
abgektlhlt. Danach werden 0,720 ml 4-Pentens3ure in 10 ml THF 
zugetropft und 10 Minuten weiter bei -50°C gertlhrt. Man 
rtihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und ktihlt anschliessend 
wieder auf -50°C. Nun werden 2 g rac-3-[ ( Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]tetradecanol in 10 ml THF zugetropft und man rtihrt 
noch 30 Minuten bei -50°C. dann 72 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Nach Hydrolyse mit 2N SalzsSure wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft. Der Rtlckstand wird mit Aether extrahiert. 
Die organische Phase wird tiber Natrlumsulf at getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Das erhaltene Material wird durch 
eine saule von Kieselgel filtriert. Man erhSlt rohe 2-Allyl- 
-3-hydroxy-5[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure. 

Auf analoge Weise erhait man: 
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C)b) 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
hexadecansSure 

aus rac-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal 
5 und Butansaure 

C)c) 2-Methyl-3-hydroxy(R)-5-t(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxyjhexadecansaure 

10 aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal 

und Propionsaure 

C)d) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-t(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexansaure 

15 

aus (R)-3-[<Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanal und 
octansaure 

C)e) 2-Hexadecyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
20 oxy]hexansaure 

aus 3-[Tetraaydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanal und Octa- 
decans&ure 

25 C)f) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-8-nonens&ure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal 
und Octansaure 

30 

C) g) 2-Decyl-3-hydroxy- (R) -5 1 ( tetr ahydro-2H-pyran-2-yl ) - 
oxy ] -8-nonenslure 

aus <R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxyJ-6-heptenal 
35 und DodecansSure 
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C)h) 2-Hexyl-3-hydr xy-(R)-5[ (tetrahydr -2H-pyran-2-yl)- 
xy]-8-pentad censfiure 

aus (R)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran -2-yl )oxy ]-6-tetra- 
decenal und Octansfiure 

C) i) 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-8- 
-nonens&ure 

aus 3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und 
OctansSure. 

D) Herstellung der Ester der Formel VI 

D)a) 3.1 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf -5°C 
abgektthlt und 14 ml ca. 1.6M n-Butyllithiuml6sung In n-Hexan 
werden zugetropft. Danach wird 10 Hlnuten gertihrt. Nach 
Kfihlung auf -50°C vird das Kflhlbad entfernt und eine LSsung 
von 5,08 g eines Diastereomerengemisches von (13Z,16Z)-3- 
-Hydroxy-5-[ (tetrahydr o -2H-pyran-2-yl)oxy]-13 , 16-doeosa- 
diensSure-butylester . in 5 ml THF zugetropft. Die Temperatur 
steigt dabei auf -20°C. Man lSsst auf 0°C aufwarmen und 
rtihrt 10 Minuten. Dann wird eine LSsung von 2,1 ml 1-Brom- 
hexan in 2.5 ml HexamethylphosphorsSuretriamid zugegeben, 
wobei die Temperatur auf 9°C ansteigt. Danach lSsst man auf 
Raumtemperatur aufwfirmen und rtihrt 2 1/2 Stunden. Die LSsung 
wird auf 200 ml Eiswasser gegossen und mit Kochsalz ge- 
s§ttigt. Man extrahiert mit Aether. Die vereinigten Extrakte 
werden getrocknet. filtriert und eingedampft. Das zurtlck- 
bleibende Oel wird an Kieselgel chromatographiert. Man er- 
hSlt ein Diastereomerengemlsch von (132, 16Z)-2-Hexyl 
-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-13 , 16-docosa- 
diensSure-t-butylester, MS: 519 (M + -(CH 3 ) 3 CO. ) ; IR: 
3503. 1728. 1709. 1153, 



Auf analoge Art werden erhalten: 
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D)b) (13Z,16Z)-2-A thyl-3-hydroxy-5- [ ( tetrahydr -2H-pyran- 
-2-yl)oxy]-13, 16-docosadiensaur -t-butylester , MS: 396 
(M + -Dihydropyran-Isobutylen); IR: 3510, 1728. 1153, 
1137 cm" 1 

aus (13Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-13,16-docosadiensaure-t-butylester und Aethyljodid 

D)c) (13Z.16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy -5- [ (tetrahydr o-2H-pyran- 
-2-yl)oxy]-13,16-docosadieasaure -t-butylester, MS: 525 
(M + -(H 3 C) 3 CO.); IR: 3498, 1725, 1604, 1585. 1496, 
1150 csT 1 

aus (13Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-13.16-docosadiensaure-t-butylester und Benzylbromid 

D)d) (2S.3S.5R.Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro-2H- 
-pyran-2-yl)oxy]doco8enfiaure-.t-butyle8ter , MS: 465 
(M + -(H 3 C) 3 CO.): IR: 3499. 1729, 1155. 1137. 1116 cm" 1 

aus ( 3S , SR. Z ) -3-Hydroxy-5- [ ( tetrahydro -2H-pyran-2-yl ) - 
oxy]-13-docosensaure-t-butylester und Aethyljodid 

D)e) (2S.3S. 5R) -2-Aethyl-3-hydroxy-5- ( p-phenoxyphenyl ) 

-5-C (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butylester 

aus (3S,5R)-3-Hydroxy-5- (p-phenoxyphenyl) -5-[ (tetrahy- 
dr o-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure- t-butylester und Aethyl- 
jodid 

D) f ) (2S . 3S . 5R) -2-Hexyl-3-hydr oxy-5- ( p-phenoxyphenyl ) 

-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butylester , 

aus (3S.5R)-3-hydroxy-5- (p-phenoxyphenyl) -5-[ (tetra- 
hydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valerians»ure- t-butylester und 
1-Bromhexan 
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D) g) 2-Hexyl-3-hydr xy(R>-5-[ ( tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)- 
hexadecansaure-t-butylester, D.C. Kieselgel, Hexan-Diftthyl- 
ather 1:1, Rf « 0,65 

aus 3-Hydroxy(R)-5-[ ( tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexa- 
decansfiure-t-butylestat und 1-Bromhexan 

E) Herstellunq der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung verden 7.76 g 2-Hexyl-3-oxo-5- 
-[ ( tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansauremethylester 
(0,017 Mol) in 500 ml THF gelCst mit 20 ml MeOH versetzt und 
auf -5°C abgeklihlt. Unter Rtihren warden 5,3 g Natriumborhy- 
drid (0.14 Mol) portionenweise zugegeben, sodass die Tempe- 
ratur 0°C nicht tibersteigt. Nach 3 Stunden Rtihren vird das 
ttberschtissige Natriumborhydrid abfiltriert. das Reaktionsge- 
misch vird mit 2N SalzsSure in der KSlte hydrolysiert (bis 
pH 6) und das LSsungsmittel vird abgedampft. Der Rtickstand 
vird mit Aether extrahiert und die atherische Phase getrocfc- 
net und abgedampft. Man erhSlt 7.71 g 2 -Hexy 1-3 -hydroxy- 5- 
-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-methylester . 

F) Herstellunq der Ester der Formeln XVII und IX 

F)a) 147,6 g eines Diastereomerengemisches von (HZ,l4Z)-3- 
-Hydroxy-2-[(R)-o-tolylsulf inyl] -11, 14-eicosadiensaure-t- 
-butylester verden in 5500 ml THF geldst und dann innerhalb 
von 6 Stunden mit 190 g amalgamierter Aluminiumf olie ver- 
setzt. Dabei vird die Temperatur zvischen 15 und 20°C gehal- 
ten. Nach beendeter Zugabe vird solange gerQhrt, bis die 
Reaction beendet ist. Das un!5sliche Material vird abgesaugt 
und zuerst mit 1 1. dann mit 2 1 THF gevaschen. Der Filter- 
kuchen vird in 2 1 Diathyiather aufgenommen, verrtlhrt und 
erneut abgesaugt. Dieses Prozedere vird einmal viederholt. 
Die vereinigten organischen Phasen verden eingedampft und 
der Slige Rflckstand vird durch Chromatographie an Kieselgel 
gereinigt, vobei in Enantiomerengemisch rhalten vird. 



~ 21 " 0185359 

welch s zu 80% aus 

(R.llZ.14Z)-3-Hydroxy-ll.i4-eicosadiensaure-t-butylester 
besteht. MS: 324 (M + -Isobutylen) ; IR: 3452. 1715, 1154 
cm" . 

Auf analoge Weise werden erhalten: 

F)b) (13Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-13.16-docosadiensaure-t-butylester. IR: 3481, 1730, 1153, 
1075, 1014 cm" 1 

aus (13Z. 16Z)-3-Hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 

oxy] -2-[(S)-p-tolylsulfinyl]-i3,14-docosadiensaure-t-butyl- 
ester . 

F ) c ) ( 3S . 5R, Z ) -3-Hydroxy-5- [ ( te trahydro-2H-pyraa-2-yl ) oxy ] 
-13-docosensaure-t-butylester, MS: 437 (M + -(HjC) CO); 
IR: 3484. 1730. 1655. 1153. 1075. 1024 cm" 1 

aus ( 3S . 5R. Z ) -3-Hydroxy-5- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2-yl ) - 
oxy] -2-[(S)-p-tolylsulf inylJ-13-docosensaure-t-butylesteE. 

F)d) (R.Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-t-butylester. IR: 3445. 
1716. 1154 cm" 1 

aus (R.Z)-3-Hydtoxy-2-[(R)-p-tolylsulfinyl]-n-eicosea- 
slure -t-butylester. 

F)e) (3S.5S)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[ (tetrahydro- 
-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butylester. MS: 357 
(M -tetrahydropyranyl): IR: 3446. 1727. 1590. 1505. 1489. 
1152. 1133. 1118. 1074. 1022 cm" 1 

aus (3S.5S)-3-Hydrory-5-(p-phenoxyphenyl) -S-[ ( tetcahy- 
dro-2H-pyran-2-yl)oxy]-2-[(S)- -t lylsulfinyl] valerian- 
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F) f ) [ (8 ) -a-Hydroxy-p-phen xybenzyl ]ess igsflur e-t-butyl- 
est r. Smp. 64-65 Q C (aus n-Hexan), MS: 314 (M + ); IH: 3440, 
1713. 1590. 1506. 1491. 1158 

aus <BS)-fi-Hydroxy-p-phenoxy-a-[ (R)-p-tolylsulf inyl 
-hydrozimtsaure-t-butylester . 

F) g) 3-Hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexa- 
decansaure-t-butylester 

aus 3-Hydroxy-(R)-5-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-2-[ (S)-p-tolylsulf inyl]hexadecansaure-t-butylester . 

G) Herstellunq der Sulfoxyde der Forme In XI und XVI 

Q)a) 16.5 g [(S)-p-Tolylsul£inyl]essigsaure-t-butylester 
werden in eln Gemisch von 600 ml Aether und 60 ml THF geldst 
und auf -78 °C abgektlhlt. Dann werden 43 ml t-Butylmagnesium- 
bromid zugetropft. sodass die Temperatur unterhalb von -70*C 
bleibt. Nach 1 Stunde Rtthren bei -78°C werden 13.4 g (R)-3- 
-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-tetradecanal in 100 ml THF 
zugetropft. Nach 2 Stunden bei -78°C wird das Reaktionsge- 
misch mit 2N Salzsaure hydrolysiert und das LSsungsmittel 
wird abgedampft. Die verbleibende Reaktionsmischung wird mit 
Aether extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet 
und abgedampft. Nach Chromatographic auf Kieselgel erhait 
man 14.9 g 3-Hydroxy-(R)-5-[ ( tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-2-[ (S)-p-tolylsulf inyl]-hexadecans3ure-t-butylester (67* 
Ausbeute), Smp. 97-98°C. 

In analoger Weise werden erhalten: 

G)b) (3R.llZ,l4Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulf inyl] -11,14- 
-eicosadiensaure-t-butylester, IR: 3400. 1727. 1653. 1596. 
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1494. 1279, 1258. 1145, 1085. 1045 cm 

aus 9,12-Octadienal und (R)-p-T lylsulf inyl- ssigsfiure- 
-t-butylester. 

G)c) (13Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-2-[(S)-p-tolylsulf inyl]-13.16-docosadienylsaure-t-butylester 

aus (HZ.14Z)-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11.14- 
-eicosadienal und (S)-p-Tolylsulf inyl-essigsaure-t-butyl- 
estec. 

G)d) (R.Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulf inyl J-ll-eicosensSure 
-t-butylester. MS: 464 (M + -Isobutylen) . IE: 3403, 1727. 
1596. 1494. 1145. 1043 cm" 1 

aus 9-Octenal und (R) -p-To lylsulf inyl-essigsSure-t- 
-butylester . 

G)e) (3S.5R.Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-^l)oxy] 
-2-[ (S)-p-tolylsulf inyl-13-docosensaure-t-butylester 

aus (R.Z)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-ll-eicosenal 
und (S)-p-To lylsulf inyl-essigsaure-t-butylester . 

G) f ) (AS ) -B-Hydroxy-p-phenoxy-a- [ (R) -p- tolylsulf inyl ] 
-hydrozimtsfiure- t-butylester. Smp. 126-128°C (aus n-Hexan) 

aus p-Phenoxy-benzaldehyd und (R)-p-Tolylsulf inyl-essig- 
sSur e-t-butylester . 

G)g) (3S.5S)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl)-5-[(tetrahydro 
-2H-pyran-2-yl)oxy]-2-[(S)-p-tolylsulf inyl] valeriansfture 
-t-butylester, Smp. 140-145°C 

aus (fls ) -p-Phenoxy-fl- [ ( tetrahydr o-2H-pyranyl ) oxy ) 
-hydrozimtaldehyd und (S)-p-To lylsulf inyl- ssigsSure-t- 
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-butylester . 

H) Hergtelluna der Alk ohole der Formal XIII 

5 g einer 55\-igen Natriumhydriddispersion warden mit 
Hexan gewaschen und mit 600 ml THF versetzt. Uater Ktlhlen 
warden 18.9 g 2-Acetyloctansaure-methylester gelSst in 80 ml 
THF. zugetropft. Nach 2 Stunden Rtihren ktlhlt man auf -10 Q C 
ab und versetzt unter Ktlhlung mit 65 ml Butyllithium (1.6M 
Hexan). Nach 1 Stunde bei -10 P C wird eirie Ldsung von 19,7 g 
Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Han lasst auf Raumtempe- 
ratur ervirmen und rtihrt 2 Stunden waiter. Das Reaktionsge- 
misch wird mit 100 ml 2N SalzsSure hydrolysiert und abge- 
dampft. Der Rtlckstand wird mit Aether extrahiert und die 
atherische Phase wird getrocknet und abgedampft. Nach 
Chromatographie an Kieselgel erhSlt man 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
-oxohexadecansaure-methylester . Smp. 3 8-3 9°C. 

I) Herstelluno der Aldehyde der Formel VIII 

I)a) Unter Argonbegasung und FeuchtigkeitsausschlusB werden 
9.2 g (R)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tetradecansaure 
-t-butylester in 115 ml Toluol gelSst uAd auf -75°C abge- 
klihlt. Es werdeh dann 26.5 ml einer 1.2M LBsung von Diieo- 
butylaluminiumhydrid in Toluol zugetropft. sodas s die Tampa- 
ratur -70°C nicht tlbersteigt. Nach 1 Stunde Rtihren bei -75°C 
werden 7.4 ml gesattigte wassrige Ammoniumchloridl66ung und 
anschliessend 15,5 ml IN Salzs8ure bei -70°C zugetropft. 
Dann lasst man auf Raumtempe ratur aufwatmen. Nach 1 Stunde 
Rtihren wird die organische Phase getrocknet. filtriert und 
eingedampft. Das erhaltene Material wird an Kieselgel 
chromatographies. Man erhait (R)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2- 
-yl)oxy] tetradecanal als farbloses Oel. 



I)b) rac-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal 
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aus rac-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] t tradecan- 
sauremethylester 

I)c) (llZ.14Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11.14- 
-eicosadienal, MS: 291 (M + -2-Tetrahydropyranyloxy) , 290 
(M + -Tetrahydro-2-pyranol). IR: 2729, 1726, 1132. 1118. 
1077 cm" 1 

aus (llZ„14Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11.14- 
-eicosadiensaure-t-butylester 

I)d) (R,Z)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-li-eicosanal. 
MS: 292 (M + -Tetrahydro-2-pyranol ) ; IR: 2722, 1726. 1132. 
1118. 1077 cm' 1 

aus (R.Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosan 
6&u£e-t-butylestec 

I ) e ) (BS ) -p-Phenoxy-B- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2-y 1 ) oxy ] hydro 
zimtaldehyd- 

aus [ (S)-p-Phenoxy-a-t (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
benzyl ] essigsSure-t-butylester 

I)f) <R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z-tetradecenal 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-r2H-pyran-2-yl)oxy) -6H-tetra- 
decensaureathylester . 

J) Herstelluncr der Ester det Formel XV 

J)a) 66.5 g (R.llZ.14Z)-3-Hydroacy-ll.l4-eicosadiensaure 
-t-btttylestec, velchfcr etva 20% {S3-Iso»cxe» »ntb8It. 

una 3i mi iriacn aiitiiiiartu 3.<UDinyaro-2H-pyFan uofaon 
in 6io mi ifatnylaftfl&laiu gal&ae uai auf 5«e aL**k<iklt. 
Danach werdea 640 mg p-Toluolsulf onsfiuremonohydrat zuge- 
geben. vobei die Temperatur auf 8°G ansteigt. Es vird 
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gerfihrt. bis di Reakti n beendet 1st. Darauf wird die 
L5sung ait inem Gemiech aus 250 ml gesflttigt r vSssriger 
KochsalzlSsung. 250 ml gesSttigter vBssriger Natriumbydr - 
gencarbonatlSsung und 500 ml Wasser gewaschen. Nach Trock- 
aung wird filtriert und das LOsungsmittel vied entfernt. Der 
Slige Hackstand vied durch Chromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Man erhSlt ein Diastereomerengemisch von 
(llZ.14Z)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11. 14-eicosa- 
diensaure-t-butylester . MS: 324 (M + -Dihydropyran-Iso- 
butylen); IR: 1731. 115a. 1024 cm" 1 . 

In analoger Weise vecden erhalten: 

J)b) (R.Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -ll-eicosen- 
sSure-t-butylester. MS: 326 (M + -Dihydropyran-Isobutylen) . 
IR: 1731. 1158. 1134. 1118 cm"" 1 

aus (R # Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-t-butylester und 
Dihydropyran 

^- 

j)c) [ ( S ) -p-Phenoxy-a- [ ( te trahydro-2H-pyr an-2-yl ) oxy ] 
benzyl ]essigsaure-t-butylester , MS: 313 (M + -Tetrahydro- 
pyranyl): IR: 1730. 1590. 1506. 1489. 1391. 1367. 1201. 
1149. 1118 cm" 1 

J)d) rac-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tetradecansSure 
-raethylester. D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 3:1. Rf « 0.67 

aus rac-3-Hydroxytetradecansauremethylester und Dihydro- 
pyran 

j)e) 2-Hexyl-3-oxo-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] hexa- 
decansBure-methylester . Smp. 37-38°C 

aus 2-Hexyl-5-hydroxy-3-oxo-hexadecansaure-methylester 
und Dihydropyran. 
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K ) Herat 11up«t inea Ea ters dar Formal XV (Variante) 

K)a) Eine LSsung voa 0.51 g Diisopropylamin in 20 ml THF 
witd mit 3.13 ml einer 1.6 molaren LSsung von Butyllithium 
In Hexan bei 0°C versetzt. Dann kuhlt man auf -78°C ab und 
gibt 2,3 g Heptyltriphenylphosphoniumbromid hinzu und lasst 
5 Hinuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend 
eine LSsung von 5-Formyl-(R)-3-[ ( tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxylpentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hinzu. Man 
lasst bei zimmertemperatur tiber Nacht rtlhren. Das Realctions- 
gemisch versetzt man mit Wasser. extrahiert mit Aether, 
trocknet und dampf t im Vakuum ein. Den Ruckstand chromato- 
graphies man mit Toluol-Essigsaureithylester (9:1) fiber 
Kieselgel und erhSlt 0.5 g (R)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-6Z-tetradeconcarbonsaureXthylester. 

K)b) Auf ahnliche Meise erhalt man: 

(H)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z-eico«encarbon- 
saureathylester . 

L) Herstelluno eines Aldehyde der F ormel XIX 

Eine LSsung von 2.56 g (R)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-6-heptensauremethylester in 40 ml Essigsaure- 
athylester wird bei -75»C mit Ozon behandelt. Nach beendeter 
Reaktion gibt man 0.1 g Pd auf Kohle hinzu und hydriert bei 
Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstof fauf nahme fil- 
triert man den Katalysator ab. wascht mit Essigsaureathyl- 
ester und dampft im Vakuum ein. Man erhait den rohen 
5-Formyl-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-pentancar- 
bonsauremethylester . 

M) Auftrennuno der sau ren der Formel V in lhre Stereolsomere 



M)a) 15.4 g eines Diast re merengemisches v n 2-Hexyl-3- 
hydroxy-(R)-5-[ (tetrahydro-2H)-pyran-2-yl)oxy)hexad cansaure 
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warden in 160 ml Aethan 1 gtlOit und 800 mg Toluol-4-sulf on- 
siiure-monohydrat warden «ug setzt. Das Reaktionsgemisch vied 
auf 55-60*C erhitzt, bis die Raaktion beendet iat. Das 
LOsungsmittel vird im Vakuum entfernt und dar Rtlckstand in 
5 160 ml Dichlormethan galSat. Man rtthrt 1 Stunda bai Raua- 
temperatur. Das Reaktionsgemisch vird eingedampft. Das er- 
haltana Matarial vied an Kieselgel chromatographies. Man 
erhSlt das Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy R-6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, 8mp. 95-96°C. 

10 

M)b) 3 g eines Diastaeeonerangemiscbes von Tetrahydro-3- 
-hexyl-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on warden in 
300 ml Aceton gelSst. Unter Rllhren warden 3 ml Jones-Reagens 
zugetropft, so dass die Temperatur 25°C nicht abersteigt. 
15 Nach 3 Stunden vird das Reaktionsgemisch auf 700 ml HgO 
gegossen. Das Lacton fSllt aus und wird abfiltriert. Nach 
Umkristallisation in Aether/n-Heacan erhSlt man 1.7 g Tetra- 
hydro-3-heryl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on. Smp. 112. 5- 
-113, 5°C. 

20 

M)c) 8 g eines Isomer engemisches von Tetrahydro-3-hexyl- 
-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 2 1 Essigester 
gelSst und 3 g Pt0 2 werden zugesetzt. Dann hydriert man 
(50 bar) vShrend 12 Stunden. Der Katalysator vird abfil- 
25 triert und die L5sung eingedampft. Nach Umkristallisation 
erhSlt man 7 g (3S, 4S. 6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy- 
-6-undecyl -2H-pyran-2-on, Smp. 108-109°C. 

M)d) 1,5 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-un- 
30 decyl-2H-pyran-2-on verden in 8 ml DMF gelSst. Dann werden 
0,85 g t-Butyldimethylchlorsilan in 4 ml DMF zugetropft. Man 
riihrt 48 Stunden. Das Reaktionsgemisch vird in 100 ml Aether 
gegossen und mit IN SalzsSure gewaschen. Die organische Pha- 
se wird getrocknet, filtriert und eingedampft. Das erhaltene 
35 Material wird an Kieselgel chromatographies. Man erh&lt 
1,26 g (3S.4S,6R)-Tetrahydr -3-hexyl-4-[ (t-butyldi- 
methylsilyl)oxy)-6-undecyl-2H-pyran-2-on. MS: 411 (M*- 
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-t -Butyl). 

M)e) 0,3 g (3S.4S.6R)-Tetrahydro-3-hexyl -4-[ (t-butyldime- 
thylsilyl)oxy]-6-undecyl-2H-pyran-2-on warden in einem Ge- 

5 misch von 12 ml Dioxan und 0.64 ml IN wassrigem Kaliumhy- 
droxyd gelost. Man rtihrt fiber Nacht. Dann wird das Reak- 
tionsgemi8ch eingedampft und in 10 ml Hexamethylphosphor- 
triamid geldst. Es warden 0.35 ml Benzylbromid zugesetzt. 
Han ruhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 

10 gegossen und mit Aether extrahiert. Die Aetherphase wird 
getrocknet, filtrlert und eingedampft. Das Oel wird an 
Kieselgel chromatographiert . Man erhalt 330 mg (2S . 3S, 5R) -2- 
-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-hydroxyhexadecan- 
saurebenzylester. MS: 519 (M + -t-Butyl. 

15 

M)f) 350 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[{t-butyldimethylsilyl)- 
oxy] -5-hydroxyhexadecansaurebenzylester und 0,5 ml frisch 
destilliertes 3 ,4-Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methy- 
lenchlorid gel6st und auf -15°C abgektlhlt. Man gibt einen 
20 Kristall p-Toluolsulfonsauremonobydrat zu. Es wird geruhrt 
bis die Reaktion beendet ist. Darauf wird die Ldsung einge- 
dampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. Man 
erhalt 330 mg (2S.3S,5R)-2-Hexyl-3-[ ( t-butyldimethylsilyl )- 

oxy] -5-C (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzyl- 
25 ester. MS: 603 (M + -t-Butyl ) . 

M)g) 480 mg (2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-[ (t-butyldimethylsilyl)- 
oxyj -5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzyl- 
ester und 350 mg Tetrabutylammoniumf luorid-trihydrat werden 

30 in 8 ml THF geldst und 12 Stunden geruhrt. Nach Eindampfen 
wird der Ruckstand in 50 ml Aether gelSst und mit Wasser 
gewaschen. Die atherische Phase wird getrocknet und einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt 240 mg (2S. 3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[(tetra- 

35 hydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-hexadecansaurebenzylester, MS: 463 
[ (M+H) + -Dihydro-2H-pyran-2-yl] . 
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M)h) 430 mg (2S,3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[(t trahydro- 
-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecans*ur benzyl star in 10 ml THF 
verden mit Pd/C 10% vers tzt und 3 Stunden hydriert. Den 
Katalysator f iltriert man ab und nach Eindampfen vird das 
Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert . Man erh&lt 
(2S.3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- 
-yl ) oxy ] hexadecansSur e . 

Neu sind die Alleohole der Formel III, worin R 1 und 

2 1 
R die obige Bedeutung haben, vobei falls R n-Hexyl und 
2 

R Undecyl Oder 2Z,5Z-Undecadienyl ist, zumindest eines 
der im Oxetanonring und in fl-Stellung zu letzterem vorlie- 
genden asymmetrischen C-Atome die R-Konf iguration hat. 

Bevorzugte Oxetanone der Forme 1 I und III sind diejeni- 

gen, vor in R 1 Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl. Hexadecyl, 

2 

Allyl, Benzyl Oder inbesondere Aethyl; R Methyl, Undecyl , 
3-Butenyl. 3-Undecenyl, 8,11-Heptadecadienyl, Phenoxyphenyl 

Oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere 

4 5 
Formyl; R Methyl oder insbesondere Wasserstoff , und R 

Wasserstoff, Methyl, 2 -Butyl. Benzyl, MethylthioSthyl oder 

4 5 

insbesondere i -Butyl ist. oder R zusammen mit R einen 
Pyrrolidinylrest bildet. 

Beispiele von solchen Verbindungen sind: 

N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-Sthyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl ]dodecylester 

N-Formyl-L-leucin-l-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl ] dodecylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z.12Z)-l-[ (2S, 3S)-3-Sthyl 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9, 12-octadecadienylester 

N-Formyl-(S)-.leucin-(S.Z)-l-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[ [ (2S. 3S)-3-athyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl ]methyl ] -p-phenoxybenzylester . 
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B sonders bevorzugt 1st 

N-Formyl-(S)-.leucin-(S)-l.[[(2S f 3S)-3-athyl-4-oxo-2- 
oxe tany 1 ] me thy 1 ] oc tadecy les ter . 

Die Oxetanone dec Formeln I und III besitzen wertvolle 
pharmakologieche Eigenschaf ten. Sie hemmen insbesondere die 
Pankreaslipase und kfinnen dementsprechend bei der BekSmpfung 
oder Verhtitung von Obesitas. Hyperlipamie. Atherosklerose 
und Arterioaklerose vervendet werden. 

Die Hemmung der PanJcreaslipase durch die Oxetanone der 
Formeln I und III kann exper imentell gezeigt werden, indem 
man die bei der Spaltung von Triolein durch Schweine- 
pankreaslipase freigesetzte OelsSure titrimetrisch erfasst. 
Zu einer Emulsion, velche 1 mM Taurodeoxycholat . 9 mM 
Taurocholat, 0,1 mM Cholesterin, 1 mM Eilezithin. 15 mg/ml 
BSA. 2 mM Tris-HCl, 100 mM Natriumchlorid. 1 mM Calcium- 
chlorid und das Substrat Triolein enthait, gibt man die in 
Aethanol oder Dimethylsulf oxid (lot des Emulsionsvo lumens) 
geloste Verbindung der Formel I und startet die Reaktion 
durch Zugabe von 100 ug (175 U) Schweinepankreaslipase. 
Der pH wird wahrend der Reaktion durch Zugabe von Natron- 
lauge bei 8 gehalten. Aus dem wahrend 10 Minuten ermitteiten 
Verbrauch an Natronlauge wird die IC 5Q berechnet. Die 
IC 5Q ist diejenige Konzentration, bei der die Lipaseakti- 
vitfit halbmaximal gehemmt wird. Die nachfolgende Tabelle 
enthait die ftir die Verbindungen der Formel I ermitteiten 

IC 50" Werte und ta « abM aber die a *ute Toxizitat (Toxizitat 
nach einmaliger oraler Verabreichung an Mausen) . 
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Tabelle 

Tectverbindung IC 5Q in Toxizitat in 

in: vg/ml mg/kg p.o. 



Beispiel 


lb) 


19 




Beispiel 


2. 13)a) 


0.007 






2- 14) 


0,015 


5000 


Beispiel 


2. 21) 


0,02 




Beispiel 


2. 23)a) 


0,035 


2000 


Beispiel 


2. 25)a) 


0,01 




Beispiel 


2, 34) 


0,13 


4000 


Beispiel 


4, 1) 


0,11 




Beispiel 


5 


0,20 




Beispiel 


6, 2) 


1.0 




Beispiel 


7 


15 




Beispiel 


9 F.2. 


85 





Die Oxetanone der Focmeln I und III kdnnen als Heil- 
mittel, z.B. in Form pharmazeutischer Prfiparate. Vervendung 
finden. Die pharmazeutischen Prlparate Kdnnen oral. z.B. in 
Form von Tabletten. Lacktabletten. Dragees. Hart- und Weich- 
gelatinekapseln, Ldsungen, Emulsionen oder Suspensionen, 
verabreicht verden. 

Zur Her stel lung von pharmazeutischen Pr Spar a ten kdnnen 
die erf indungsgemfissen Produkte ait pharmazeutisch inerten, 
anorganischen oder organischen TrSgern verarbeitet verden. 
Als solche Trfiger kann man tar Tabletten, Lacktabletten. 
Dragees und Hartgelatinekapseln beispielsweise Lactose, 
MaisstSrke oder Derivate davon. Talk, StearinsSure oder 
deren Seize und dergleichen vervenden. Pflr Weichgelatine- 
kapseln eignen sich als TrSger beispielsweise pflanzliche 
oele. Wachse. Fette, halbfeste und flOssige Polyole und der- 
gleichen; Je nach Beschaf tenheit des Wirkstoffes sind jedoch 
bei Weichgelatinekapseln tiberhaupt keine TrSger erf ord r- 
lich. Zur Herst Hung von Ldtungen und Sirupen ignen sich 
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al« TrSg r beispi Isveise Wats r. Poly^le, Saccharose, 
Invertzucker, Glukose und dergleich a. 

Did pharmazeutischen PrSparate kflnnen daneben noch 
Konservierungsmittel, Lasungsvermittler , Stabilisierungs- 
mittel. Netzmittel, Eaulgiermittel, Stlssaittel. FSrbemittel , 
Aromatitierungemittel. Salze. zur Verfinderung das osmoti- 
schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidantien 
enthalten. Sie kSnnen auch noch andere therapeutisch vert* 
voile Stoffe enthalten. 

Wie eingangs erwfihnt sind Arzneimittel. enthaltend ein 
Oxetanon der Formel I Oder III. ebenfalls Gegenetand der 
vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur 
Herstellung eolcher Arzneimittel, welches dadurch gekenn- 
zeichnet 1st. dass man ein Oxetanon der Formel I Oder III 
und gegebenenf alls einen Oder mehrere andere therapeutisch 
vertvolle Stoffe in eine galenische Darreichungsf orm bringt. 
Wie ervShnt, k5nnen die Verbindungen der Formel I bei der 
BekSmpfung Oder Verhtitung von Kranlcheiten vervendet verden 
und zwar insbesondere bei der BekSmpfung Oder Verhtitung von 
Obesitas. Hyper lipSmien. Atherosklerose und Arter iosklerose . 
Die Dosierung kann innerhalb veiter Grenzen variieren und 
ist nattirlich in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen dtirfte. insbeson- 
dere bei oraler Verabreichung eine Tagesdosis von etva 
0.1 mg bis 100 mg/kg Kdrpergevicht angemessen sein. 

Die Oxetanone der Formel I oder III kSnnen auch indu- 
stciell gefertigten Lebensmitteln zugegeben verden, vobei 
insbesondere Fette, Oele. Butter. Margarine. Schokolade und 
andere Konf ektartikel in Frage kommen. Solche industriell 
gefertigte Lebensmittel. die etva 0.1 bis 5 Gew.-t eines 
oxetanons der Formel I oder III erhalten kbnnen, und der en 
Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 
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Die nachf lgenden Beispiele soil n die v rll gende Er- 
flndung naher erlautern. Ihren Umfang jedoch In kelner W Ise 
beschranlcen. SSmtllche Temperature* slnd In Celslusgraden 
angegeben. 

Belsplel 1 

Zu elner L6sung von 100 mg rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytrl- 
decyl) -2-oxetanon(2R.3S.4S:2S.3R.4R). 74 mg Triphenylphos- 
phln und 45 mg N-Formyl-D-leucln In 2 ml THF ttopft man 
untet Ruhren 44.3 ml AzodicarbonsSurediathylester . Nach 
Euhren uber Nacht vird die otganlsche Phase im Valcuum elnge- 
dampft and dec Ruckstand dutch Chromatographic an Kleselgel 
mlt Toluol-Essigsaureathylester (9:1) gereinigt. Man erhllt 

l.a) den N-Formyl-D-leucin(R)-l-tt (2R.3R)-3-hexyl-4-oxo " 
-2-oxetanyl] methyl ]dodecylester und 

l.b) den N-Formyl-D-leucin<S)-l-[[C2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
_2-oxetanyl 3 methyl ]dodecylester. 

Belsplel 2 
Analog Belsplel 1 erhalt man: 

2.1) Durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytrldecyl) 
_2-oxetanon(2R.3R.4R:2S.3S,4S) mlt N-Formyl-D-leucln 

2.1)a) den N-Formyl-D-leucln(S)-l-C [ (2R.3R)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ]me thy l]dodecylester und 

2.1) b) den N-Formyl-D-leucin(R)-l-( t (2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
_2-oxetanyl Jmethyl ] dodecylester . 

2.2) durch veresterung v n rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytrldecyl) 
_2-oxetan n(2S. 3R.4R:2R.3S.4S) mlt N-F rmyl-L-leucln 
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den N-Formyl-L-leucin(R)-l-[((2R.3R)-3-hexyl-4-oxo 

25 

D 



-2-oxetanyl]methyl]dodecylester. [a]" - -2.2 



(Methanol, c - 0.9*), 



2.3) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) 
-2-oxetanon(2S.3S.4S:2R.3R.4R) Oder von (3R.4R)-3-Hexyl 
-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 



2.3)a) den N-Formyl-L-leucin(R)-l-t [ (2S. 3S)-3-hexyl-4-oxo 



-2-oxetanylJmethyl]dodecylester, [a]" - -19. 4« 



(Methanol, c - 0,35%) und 

2.3) b) den N-Formyl-L-leucin(S)-l-[[(2R,3R)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]dodecylester. [a]" « -2.87° 
(Methanol, c - 0.8%). 

2.4) durch Veresterung von rac-cis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl)-2-oxetanon (Enantiomerenpaar A) mit N-Formyl-L-leucin 

2.4)a) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel: Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1. Rf » 0.55 und 

2.4) b) den N-Formyl-L-leucin-l-[(cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel; Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1. Rf = 0.47. 

2.5) durch Veresterung von rac-cis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl)-2-oxetanon (Enantiomerenpaar B) mit N-Formyl-L-leucin 

2.5)a) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel; Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1. Rf . o,53 und 

2.5)b) den N-Formyl-L-leucin-l-[(cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dod cylest r. D.C. Kieselgel; Toluol-Essig- 
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saureathylester 2:1, Rf - 0.50. 

2.6) durch Veresterung von (3S. 4S)-3-Hexyl-4-[ (R)-2-hydroxy- 
tridecyl]-2-oxetanon mit N-Formylglycin 

den N-Formylglycin-(S)-l-(2S.3S)-[(3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 

25 

tanyl)methyl]dodecylester, [a] D - -22° <CHC1 3 , c « 
0.88), 

2.7) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl)-2-oxetanon mit N-Formylglycin 

den N-Formylglycin-l-t (trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl ]dodecylester, D.C. Kieselgel, Diathyiather-Hexan 9:1, 
Rf - 0,34 

2.8) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) 
-2-oxetanon(2R.3S.4S:2S,3R.4R) mit N-Acetyl-L-leucin 

den N-Acetyl-L-leucin-l-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; CHC1 3 :Hexan:- 
Dioxan 1:3:0.25, Rf - 0.36 

2.9) durch Veresterung von (3S.4S)-3-Hexyl-4-[ (R)-2-hydroxy- 
tridecyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-B-alanin 

den N-Formy 1-B-alanin- ( S ) -1- ( 2S , 3S ) - [ ( 3 -hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; Toluol- 
-EssigsSurefithylester 2:1. Rf - 0.39 

2.10) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-[ (S)-2-hydroxy- 
propyl]-2-oxetanon(3S,4S:3R,4R) mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin <S)-1- t (3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl) 
methyljester. D.C. Kieselgel. Toluol-EssigsaureSthylester 
2:1, Rf » 0,27 
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2.11) durch Veresterung von 3-Methyl-4-[ (R)-2-hydr xytri- 
decyl]-2-oxetan n(3R. 4R: 3S,4S) mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-.L-leucin(S)-l-[(3-methyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel, Toluol-Essig- 
sSureathylester 2:1, Rf - 0,34 

2.12) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2- 
-hydroxypropyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin-l-[ ( trans-3-hexadecyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl]athylester. M.S.: 496 (M + ); D.C. 
Kieselgel, Toluol-EssigsSureathylester 2:1, Rf - 0.44 

2.13) durch Veresterung von rac-trans-3-Aethyl-4-(2-hydroxy 
tridecyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

2.l3)a) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-athyl-4-oxo-2-oxe 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel. Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1, Rf ■ 0,62 

2 . 13 ) b) den N-Formyl-L-leucin-1- [ ( trans-3-athyl-4-oxo-2-oxe 
tanyl)methyl]dodecylester , D.C. Kieselgel. Toluol-Essig- 
s3ureathylester 2:1, Rf » 0,55 

2.14) durch Veresterung von rac-trans-3-Allyl-4-(2-hydroxy- 
tridecyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-leucin 

den N-Formyl-L-leucin-l-[ ( trans-3-allyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. I.R.: 1825. 1739. 1688: D.C. 
Kieselgel, Toluol-Essigs^ureathylester 2:1. Rf - 0.58 

2.15) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4- (2-hydroxy- 
tridecyl)-2-oxetanon mit N-Benzylcarbamoyl-leucin 

den N-Benzylcarbamoyl-leucin-l~[ (trans-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl]dod cylester, D.C. Kieselg 1. H xan- 
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-Diathyiather, 1M. R* - °» 64 

2.16) durch Ver sterung von (3S,4S)-3-Hexyl-4-[ (R. 10Z, 13Z)- 
_2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl] -2-oxetanon mit N-Formyl- 
-(S)-leucin 

den N-Foriayl-(S)-leucin(S.9Z.12Z)-l-[t(2S.3S)-3-hexyl-4 
-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadienylester, M.S.: 575 
(M + ); Z.H.: 1824. 1-739. 1675 cm -1 

2.17) durch Vereaterung von rac-trans-3-Hexyl-4-[ (10Z.13Z)- 
_2-hydroxy-10.13-nonadecadienyI] -2-oxetanon(2R.3R,4R:2S,- 
3S.4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-(tranB-3-hexyl)-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl]octadecadienyleater (2 Diastereomere) . 
M.S.: 575 (M + ): I.R.: 1824. 1740. 1687 cm" 1 

2.18) durch Vereaterung von cia-3-Hexyl-4-[ (10Z. 13Z)-2- 
-hydroxy-10.13-nonadecadienyl] <2-oxetanon (Diastereomeren- 
gemisch) mit N-Formyl-(S)-leucin 

2.18)a) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-C (cia-3-hexyl-4- 
-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9.12-octadienylester (Diastereo- 
merengemiach I). M.S.: 575 (M + ): I.R.: 1823. 1739. 1674 
cm -1 und. 

2.18) b) den N-Fotmyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-[ (cia-3-hexyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9.12-octadienyleBter (Diastereo- 
merengemiach II). M.S.: 372 (M + -N-Formyl-leucin-C0 2 ) : 
I.E.: 1822. 1739. 1684 cm" 1 

2.19) durch Vereaterung von (3S, 4S)-3-Benzyl-4-[ (R, 10Z.13Z) 
-2-hydroxy -10.13-nonadecadienyl) J -2-oxetanon mit N-Formyl- 
-(S)-leucin 



den N-Formyl-(S)-leucin(S.9Z.12Z)-l-[[(2S.3S)-3-benzyl 
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-4-ox -2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadienyl st r. M.S.: 581 
(M*); I.E.: 1825. 1739. 1683 cm" 1 

2.20) durch Vereaterung von rac-trans-3-Benzyl-4-[ (102. 13Z)- 
-2-hydroxy -10. 13-nonadecadienyl]-2-oxetanon(2B, 3R, 4S : 2S . - 
3S.4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

. 2.20)a) den N-Formyl- <S)-leucin(9Z. 12Z) -1- [ ( trans-3-benzyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9.12-octadecadienyleater (Dia- 
atereomer I). M.S.: 581 (M + ); I.E.: 1825. 1739. 1676 
cm -1 und 

2.20) b) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-[(trans-3-benzyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9,12-octadecadienyleater 
(Diastereomer II). M.S.: 581 (M + ): I.E.: 1824. 1740, 1687 
cm 

2.21) aarcH Varaatacung von tratts-3-Aethyl-4-f (10Z, 13Z)-2- 
-h r Jrox y -io,i3-nonad«cadieayl] -2-oxetanon (Dlastereomeren- 

gemisch) mit N-Focmyl- (S ) -leucin 

den N-Fotmyl-(S)-leucin-(S.9Z.12Z)-l-[(2S.3S)-3-athyl-4- 
-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienyleater. M.S.: 519 
(M + ); I.E.: 1825, 1739. 1684 cm" 1 

2.22) durch Vereaterung von cis-3-Aethyl-4-[ (10Z. 13Z)-2- 
-hydroxy-l0,l3-nonadecadienyl] -2-oxetanon mit N-Formyl-(S)- 
-leucin (Enantiomerengemisch B) 

den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-[[cis-3-Aethyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienylester (Diaatereome- 
rengemisch). M.S.: 316 (M + -N-Formyl-leucin-CO ); i.e.: 
1825. 1739. 1677 cm" 1 

2.23) durch Vereaterung von (3S. 4S)-3-Aethyl-4-[ (B. Z)-2- 
-hydroxy-10-nonadecenyl] -2-oxetanon mit N-Formyl-S-leucin 
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2.23)a) den N-Formyl- (S)-leucin(S. Z)-l-[ [ (2S, 3S)-3-Sthyl- 

-2-oxetanyl]m thyl]-9- ctadec nylest r (Diastereomer 
I), M.S.: 521 (M + ); I.H. : 1825, 1739. 1673 cm" 1 und 

2.23) b) den N-Formyl-(S)-leucin(Z)-l-[ ( trans-3-£thyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ) methyl ] -9-octadeceny lester 

2.24) durch Veresterung von (3S. 4S)-3-Hexyl-4-[ (S)-B- 
-hydroxy- p-phenoxyphenSthyl] -2-oxetanon mit N-Formyl- (S)- 
-leucin 

den N-Formyl- (S)-leucin a-[ [ (2S, 3S)-3-hexyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl J methyl ] -p-phenoxybenzyles ter (Diaster eomerenge- 
misch). M.S.: 509 (M + ) ; I.E.: 1821. 1742, 1686 cm" 1 

2.25) durch Veresterung von (3S.4S)-3-Aethyl-4-[ (S)-fl- 
-hydroxy~p-phenoxyphen3thyl] -2-oxetanon mit N-Formyl- (S)- 
-leucin 

2.25)a) den N-Formyl- (S)-leucin (R)-a-[[(2S.3S)-3-8thyl- 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester , M.S.: 453 
(M + ); I.E.: 1824. 1742. 1686 cm"" 1 und 

2.25) b) den N-Formyl-(S)-leucin(S)-a-[ [ (2S. 3S)-3-3thyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl )methyl] -p-phenoxybenzylester . M.S.: 453 
(M + ); I.E.: 1823. 1743. 1686 cm" 1 

2.26) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxy- 
-5-hexenyl) -2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin- l-{ ( trans-3-hexyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyl)methyl] -4-pentenylester (Gemisch von 2 Diastereomeren) 

2.27) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (E)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl) -2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-l-[[(2S f 3S)-3-hexyl-4-oxo 
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-2-oxetanyl]methylJ-4-pentenyl ater 

2.28) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-(S)-valin 

den N-Formyl-(S)-valin-l-[[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl ]methyl ] -4-pentenylester 

2.29) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl- (S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-isoleucin 

den N-Formyl-L-isoleucin(S)-l-[ (2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

2.30) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-( (B)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-phenylalanin 

den N-Formyl-L- phenylalanin(S)-l-[ (2S,3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl] -4-pentenylester 

2.31) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-alanin 

den N-Formyl-L-alanin-(S)-l-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ) -4-pentenylester 

2.32) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-prolin 

den N-Formyl-L-prolin(S)-l-[ (2S. 3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl) methyl) -4-pentenylester 

2.33) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R.Z)-2- 
-hydroxy-5-tridecenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 



den N-Formyl-L-leucin-(S.Z)-l-[[(2S.3S)-3-h xyl-4-oxo 
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-2-oxetanyl]methyl]-4-dodecenyl ster 

2.34) durch Veresterung von (S)-3-Decyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-l-[ [ (2S, 3S)-3-decyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

2.35) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-L-methionin 

den N-Formyl-L-methionin(S)--l--[ (2S. 3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetany 1 ) methyl ] -4-pentenyles ter . 

2.36) durch Veresterung von 3-Aethyl-4-[ (10Z,13Z)-2-hydroxy 
-10.13-nonadecadienyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-N-methyl-L- 
-leucin 

den N-Formyl-N-methyl-L-leucin(9Z.12Z) <3-fithyl-4- 
-oxo-2-oxetanyl ) methyl 3-9, 12-octadienylester . 

Beispiel 3 

Einer LSsung von 27 mg N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z.12Z)-l- 
-[ (2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9, 12-octadienyi- 
ester in 1 ml THF werden 4,4 ng 10% Pd/C zugesetzt. Es wird 
bis zur Beendigung der Reaktion bei Raumtemperatur hydriert. 
Der Katalysator vird abfiltriert und das LSsungsmittel la 
Vakuum entfernt. Nach Trocknung im Vakuum erhSlt man 
N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl]methyl]octadecylester als weisse Kristalle. Smp. 
64-65°C. 

Beispiel 4 



Analog B ispiel 3 erhSlt man: 
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4.1) aus N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z,12Z)-l-[(2S,3S)-3-athyl- 
-4- x -2-oxetanyl]methyl]-9, 12-octadecadienylester 

den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[ [ (2S. 3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]octadecylester als weisse Kristalle. Smp. 
48-53°C 

4.2) aus N-Formyl-L-leucin-l-[ ( trans-3-allyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl]methyl]dodecylester 

den N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-propyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl ] methyl Jdodecylester . 

Beispiel 5 

Eine L5sung von 10 mg N-Formyl-L-leucin-l-[ ( trans-3- 
-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-4-pentenylester in 0,5 ml 
THF wird mit 2.5 mg S\ Pd/C versetzt und hydriert. Nach 
beendeter Wasserstof f auf nahme flltriert man den Katalysator 
ab und dampf t im Vakuum ein. Den Rttckstand chromatographiert 
man mit Toluol-Essigsaure&thylester (8:2) tiber Kieselgel und 
erhait amorphes N-Formyl-L-leucin-l-t ( trans-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]pentylester als ein Gemisch von 2 Dia- 
stereomeren. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 5 erhait man: 

6.1) aus N-Formyi-L-alanin-(S)-l-[[ (2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ] methyl ] -4-pentenylester 

den N-Formyl-L-alanin-(S)-l-[[ (2S. 3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ]methyl]pentenylester 



6.2) aus N-F rmyl-L-phenylalanin (S)-l-[ (2S. 3S)-3-hexyl-4- 



- 44 - 



0185359 



_oxo-2-oxetanyl]methyl] -4-p ntyl ster 

den N-Formyl-L-ptaenylalanin (S)-l-[ [ (2S. 3S)-3-hexyl-4- 
-oxo-2-oxetanyl Jmethyl ] -4-pentyles ter 

6.3) aus N-Formyl-L-leucin (S)-l-t [ (2S. 3S)-3-decyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl ]methy 1 ] -4-pentenylester 

den N-Formyl-L-leucin (S)-l-[ [ (2S. 3S)-3-decyl-4-oxo-2- 
_oxetanyl]methylJpentylester. 

SeiBPiel 7 

Eine L6sung von 67 mg N-Benzylcarbamoyl-leucin-l-[ ( trans 
-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyldodecylester in 15 ml THF 
wird in Gegenwart von 10* Pd/C bei Raumtemperatur unter 
einet H -Atmosphare (Normaldruck) bis zum vollstandigen 
Umsatz hydriert. Das nacb Filtrieren und Eindampfen erhal- 
tene Ptodukt wird an Kieselgel chromatographies. Man erhalt 
reinen Leucin-l-C (trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxetahyl)methyl]- 
dodecylester. Smp. 27-30°C. 

BeiBPiel 8 

265 mg eines Diastereomerengemisches von 3-Hexyl-4- 
-[(10Z.13Z)-2-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-10.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon werden in 2.5 ml Aethanol gelfist und 
13 mg Pyridinium-4-toluolsulfonat zugesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 55-60-C erbitzt. bis die Reaktion beendet 
ist. Das LSsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rttcfc- 
stand in Aether aufgenommen. wobei Kristalle ausfallen. die 
durch Filtration entfernt werden. Das LSsungsmittel wird im 
Vakuum abgedampf t und der Ruckstand an Kieselgel chromato- 
grapbiert. wobei die unten aufgeftthrten Produkte in der 
angegebenen Reihenfolge eluiert werden. Die teilweise noch 
verunreinigten Pr dukte kann man durch Wiederholung der 
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Chromat graphie reinig n. Auf di se Art v rden erhalten: 

8.1) ((3S,4S)-4-Hexyl-4-[(R.l0Z.l3Z) -2-hydroxy-lO. 13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Piaster omer I) als farbloees Oel. 
MS: M + (434); IR: 3420. 1820. 1120 cm" 1 

8.2) rac-trans-3-Hexyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-lO. 13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Diastereomer II) als farbloses Oel, 
MS: M + (434); IR: 3448. 1820. 1122 cm" 1 

8.3) cis-3-Hexyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-lO. 13-nonadeca- 
dienyl]-2-oxetanon (Diastereomer III) als farbloses Oel. MS: 
M* (434): IR: 3374. 1822. 1117 cm" 1 . 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 8 wurden erhalten: 

9.A.1) trans-3-Aethyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-l0.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon. MS: 360 (M + -H 2 0) . 334 
(M + -C0 2 ). 316 (M + -H 2 0-W 2 ). IR: 3446. 1823. 
1122 cm' 1 

9. A. 2) cis-3-Aethyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-lO. 13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Enantiomerengemisch A). MS: 
378/M + ); IR: 3445. 1822. 1116 cm" 1 und 

9. A. 3) cis-3-Aethyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-lO, 13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Enantiomerengemisch, B) . MS: (chemi- 
sche Indulction mit NH 3 ): 396 (M + NhJ). 374 (M + 
H + ); IR: 3415. 1823. 1115 cm -1 

aus einem cis. trans-Gemisch von 3-Aethyl-4-[ (R. 10Z. 13Z) 

-2-[tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-10.l3-nonadecadienyl] 
-2-oxetanon. 

9.B. 3-Aethyl-4-[ (Z)-2-hydroxy -10-nonadecenyl]-2-oxe- 
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tanon. MS: 362 (M + -H ? 0). 318 (M + -H 2 O-10 2 ); IB: 
3435. 1823. 1119 cm" 

aus 3-Aethyl-4-C(Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]- 
-10-nonadecenyl-2-oxe tanon 

9.C.1) (3S,4S)-3-Benzyl-4[(R.10Z.13Z) -2-nydroxy-10. 13- 
-nonadecadienylJ-2-oxetanon. MS: 440 (M + ); IR: 3430. 1822. 
1120 cm" 1 

9.C.2) rac-trans-3-Benzyl-4[(10Z.13Z) -2-hydroxy-10. 13- 
-nonadecadienyl] -2-oxetanon. MS: 440 (M + ); IS: 3512. 1822. 
1123 cm" 1 und 

9.C.3) cis-3-Benzyi-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10, 13-nonadeca- 
dienyl]-2-oxetanon (2 Diaetereomere). MS: 378 
(M + -C0 2 -H 2 0) . 287 (M + -H 2 0-C0 2 -Benzyl); IR: 3420. 
1822. 1134 cm" 1 

aus einem Diastereomerengemitfch von 3-Benzyl-4- 
-[(R.10Z.13Z) -2-[tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-10.13-nona- 
decadienyl] -2-oxetanon. 

9.D. (3S.4S)-3-Hexyl-4-[ (S)-B-hydroxy -p-phenoxyphenathyl]- 
-2-oxetanon. Smp. 51-54°, MS: 368 (M + ): IR: 3486. 1793. 
1245. 1141 

aus (3S.4S)-3-Hexyl-4-[(S) -p-phenoxy-B-[ ( tetranydro-2H- 
-pyran-2-yl)oxy)phenSthyl) -2-oxetanon. 

9.E. (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-B-hydroxy -p-phenoxyphen- 
athyl] -2-oxetanon, Smp. 67-70°C. MS: 312 (M + ); IR: 3416. 
1835. 1250. 1108 



aus (3S.4S)-3-Aethyl-4-[(S) -p-phenoxy-B-[ (tetrahydro- 
-2H-pytan -2-yl)oxy]phenathyl]-2- xetan n. 
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9 .F. 1. r ac-trans-3-Hexy 1-4- (2-hydroxytr idecyl) -2-oxe- 
tanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R) . Smp. 44,5-46 # . 

9 .F. 2 . rac-trans-3-Hexyl-4- (2-hydroxytr idecyl) -2-oxe- 
tanon(2S.3S.4S:2R.3R.4R), Smp. 45,5-47*C, 

9 .F . 3 . rac-cis-3-Hexyl-4- (2-hydroxytr idecyl ) -2-oxetanon 
(Enantiomerenpaar A) D.C. Kieselgel, Hexan-Essigsaureathyl- 
ester 9:1, Rf - 0.49 und 

9 . F . 4 . rac-cis-3-Hexyl-4- ( 2-hydroxytr idecyl ) -2-oxetanon 
(Enantiomerenpaar B), D.C. Kieselgel, Hexan-EssigsSureathyl 
ester 9:1. Rf « 0,46 

aus 3-Hexyl-4-[2-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy] tri- 
decyl] -2-oxetanon. 

9.G.I. (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R) -2-hydroxytr idecyl] -2-oxe- 
tanon, Smp. 46-46, 5°C und 

9.G.2. (3R,4R)-3-Hexyl-4-[(R) -2-hydroxytr idecyl] -2-oxe- 

20 

tanon. Smp. 46-47*; [a]£ w » +12°C (CHC1 3 . c - 1,5) 

aus 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
tr idecyl] -2-oxetanon. 

9 .H. rac-trans-3-Aethyl-4-(2-hydroxytr idecyl) -2-oxetanon, 
Smp. 35.5-36°C 

aus 3-Aethyl-4-[2-t < tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy] tri- 
decyl ] -2-oxetanon. 

9.1. trans-3-Methyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, 
D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 1:3. Rf - 0,49 

aus 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]- 
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tridecyl]-2-oxetanon. 

9. J. rac-trans-3-Allyl-4-[2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon. 
D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 1:1. Rf - 0,39 

aus 3-Allyl-4-[2-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tri- 
decyl]-2-oxetanon. 

9.K. trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-tiydroxypropyl] -2-oxetanon. D.C. 
Kieselgel. Hexan-Aether 1:3. Rf - 0.36 

aus 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]- 
propyl) -2-oxetanon. 

9.L. rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2-hydroxypropyl) -2-oxe- 
tanon. Smp. 37-38°C 

aus 3-Hexadecyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
propyl ] -2-oxetanon . 

9.M. rac-trans-3-Hexyl-4-[-2-hydroxy-5-hexenyl] -2-oxe- 
tanon(2R.3S,4S:2S.3R.4R) 

aus trans-3-Hexyl-4-[-2-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy ) -5-hexenyl ] -2-oxetanon . 

9.N. trans-3-Decyl-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl -2-oxetanon 

aus trans-3-Decyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)~ 
oxy ] hexenyl ] -2-oxetanon . 

9.0. trans-3-Hexyl-4-( (R)-2-hydroxy-5-tr idecenyl) -2-oxetanbn 

aus trans-3-Hexyl-4-t (R)-2-[ ( tetrahydro -2H-pyran-2-yl]~ 
oxy]tridecenyl-2-oxetanon. 
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9. P. (S)-3-Hexyl-(S)-4[(R) -2-hydroxy-5-hex nyl ]-2-oxetanon 

aus 3-Hexyl-4-[ [ (R)-2-[ ( tetrahydro-2H-pyran -2-yl) xy]- 
hexenyi]-2-oxetanon. 

9. Q. trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon 
(Diastereomerengemisch) 

aus 3-Hexyl-4-[2-[tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy] tri- 
decyl ] -2-oxetanon. 

Beisniel 10 

10. A. Herstelluna des Produktes 

565 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin-(S)-l-[[(2S,3S). 
-3-athyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester werden in 
12 ml THF gel5st. Man hydriert in Gegenwart von 40 mg 10* 
Pd/C bei Raumtemperatur . Nach Beendigung der Reaktion wird 
der Katalysator abfiltriert und eingedampft. Der Rttckstand 
wird in 9 ml THF aufgenommen und 71 ul Ameisensaureessig- 
saureanhydrid werden zugetropft. Es wird mit 5 ml Diathyl- 
ather verdiinnt und zweimal mit 2% Natriumhydrogencarbonat- 
-Losung und dann mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung fiber 
Natriumsulfat wird filtriert und eingedampft. Durch Chroma- 
tographic an Kieselgel und Umkr istallisation aus n-Pentan 
erhalt man den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[ [ (2S. 3S)-3-athyl- 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester vom Smp. 60-61*C. 

10. B. Herstellung des Ausaancrsmater ials 

10. B. a) Wie beschrieben im nachstehenden Absatz lO.B.e) 
erhait man ein Diastereomerengemisch. das zu 85-90% aus 
(S,Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-(R) -2-hydroxy-l, 2 ,2- 
-triphenyiathylester besteht. Smp. 112-114°C 
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aus oleylaldehyd und (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)- 
benzylacetat . 

lO.B.b) Wie beschrieben im nachstehenden Absatz lO.B.f) 
echSlt man ( S .Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensauremethyle6ter als 

£arblo6es Oel 

aus ( s.Z)-3-Hydroxy-ll-eico8ensaure-(R)-2-hydroxy-1.2.2- 
-triphenyiathylester. 

lO.B.c) Wie im obigen Absatz J)a) beschrieben fur die Her- 
Btellung der Ester der Formel XV erhfilt man (S.2)-3-[ (Tetra- 
nydro-2H-pyran-2-yl)oxy>ll-eicosensaure-methylester. 

welches 10-15% des (R)-Isomecen enthllt 



aus 



(S.2)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-methylestet. 



lO.B.d) Wie im obigen Absatz I)a) beschrieben fur die Her- 
stellung der Aldehyde der Formel VIII erhait man <S.Z)-3- 
-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosenal. welches 
10-15% des entsprechenden {R)-Isomeren enthait 

aus ( S .Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-ll-eicosen- 
saure-methylester . 

lO.B.e) 7.7 g (R)-a-(HydroxydiphenylmethyDbenzylacetat 
werden unter Argon in 75 ml THF suspendiert und auf etwa 
-75-C gekuhlt. Diese Suspension wird tropfenweise mit der 
doppelten Menge einer Lithium-dlisopropylamidl8sung ver- 
setzt. Man lasst auf 0»C aufwarmen und ruhrt 10 Minuten bei 
dieser Tempera tur. Dann wird die LOsung auf -113 bis -1WC 
abgektihlt und wahrend des Abktihlens mit 230 ml Diathyiather 
versetzt. Zu der LOsung wird eine LOsung von (S.Z)-3- 
- t (Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosenal in 20 ml 
Diathyiather zugetropft und noch 30 Minuten gerllhrt. Es wird 
tropfenweise mit 20 ml gesattigter AmmoniumchloridlOsung 
versetzt. Man lasst auf Raumtempecatur aufwarmen. Die 
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wSsserige Phase vlrd abgetrennt und di organische Phase 
wird dreimal ait 80 ml Nasser und inmal mit gesSttigter 
Kochsalzl5sung gevaschen. Nach zweimaligem Wasch n mit 
100 ml gesattigter Ammoniumchlor idldsung wird tiber Natrium- 

5 sulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Durch mehr- 
maliges Umkristallisieren aus Methanol erhait man ein 
Diastereomerengemisch, welches vornehmlich aus (3S.5S,13Z)- 
-3-Hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosen- 
saure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenyiathylester besteht, Smp. 

10 91-93*C. 

lO.B.f) 12,75 g (3S,5S,13Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H- 
-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-(R)-2-hydroxy-l, 2 , 2-tri- 
phenyiathylester werden in 130 ml Methanol suspendiert und 

-15 mit 17,5 ml IN methanolische Natriummethylatl&sung ver- 
setzt. Nachdem die Reaction beendet ist. wird auf 650 ml 
gesattigte Ammoniumchlor idldsung gegossen und mehrmals mit 
Diathy lather extrahiert. Nach Trocknung fiber Natriumsulf at 
wird filtriert, eingedampft, der Rtickstand wird in 70 ml 

20 n-Hexan auf genommen und 1 Stunde unter Eisbadktihlung 

gertihrt. Die veissen Kristalle werden abgesaugt und mit 
n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und an 
Kieselgel chromatographies . Man erhait ein Diastereo- 
merengemisch, welches hauptsachlich aus (3S, 5S, 13Z)-3- 

25 -Hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosen- 

saure-methylester besteht. IR: 3473, 1739, 1076, 1024 cm" 1 . 

lO.B.g) Wie im obigen Absatz D)a) beschrieben ftir die Her- 
stellung der Ester der Formel VI erhait man ein Diastereo- 
30 merengemisch. welches hauptsachlich (2S,3S,5S, 13Z)- 

-2-Aethyl-3-hydr oxy-5- [ ( tetr ahydr o-2H-pyran-2-y 1 ) oxy ] - 
-13-docosensaure-methylester enthait. als farbloses Oel 

aus (3S,5S,13Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
35 oxy] -13-docosensaure-methylester und Aethyljodid. 



lO.B.h) In Analogie zum obig n Beispiel 3 erhait man ein 
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10 



15 



Diastereomerengemisch. das hauptsachlich (2S. 3S. 5S)-2- 
-Aethyl-3-hydroxy-5-t (tetrahydro-2H-pyj:an -2-yl)oxy]docosan- 
saure-methylester enthalt. IE: 1738. 1199. 1167. 1132. 1115. 
1176. 1023 cm" 1 

au6 einem Diastereomerengemisch. welches hauptsachlich 
aus (2S.3S.5S.Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran- 
-2-yl)oxy] -13-docosensaure-methyleBter besteht. 

lO.B.i) 0,12 g eines Diastereomerengemischs , welche6 haupt- 
sachlich aus (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro- 
_2H-pyran-2-yl)oxy]docosansaure-methylester besteht. werden 
in 2.5 ml 2N methanolischer KaliumhydroxidlSsung bis zum 
vollstSndigen Umsatz bei Baumtemperatur gertihrt. Die trube 
Losung wird au£ 10 ml Wasser gegossen und mit 2N Salzsaure 
auf pH 2 gestellt. Nach Extraction mit DiSthylather wird 
liber Natriumsulf at getrocknet. filtriert und eingedampft. 
Chromatographic an Kieselgel ergibt ein Diastereomerenge- 
misch. welches hauptsachlich aus (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3- 
20 -hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]doco6ansaure 
besteht. als farbloses Oel. IE: 1709 cm" . 

10. B. j ) Mie im obigen Absatz A. a) beschrieben fur die Her- 
stellung der Aether der Forroel IV erh&lt man (3S.4S)-3- 
25 -Aethyl-4-[(S)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonadecyl]- 
-2-oxetanon al6 Hauptkomponente eines Diastereomerenge- 
misches als farblose6 Oel. IE: 1826 cm" 1 

aus einem Diastereomerengemisch. welches hauptsachlich 
30 aus (2S.3S,5S)^2-Aetbyl-3-hydroxy -5-t (tetrahydro-2H-pyran- 
-2-yl)oxy]docosan6aure besteht. 

lO.B.k) In Analogie zu Beispiel 8 erhait man (3S.4S)-3- 
-Aethyl-4-[ (S)-2-hydroxynonadecyl) -2-oxetanon. Smp. 82-B4°C 
35 (Me OH) 
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aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
-y 1 ) oxy ] nonadecyl ] -2-oxetanon . 

10.B.1) 796 mg N-[ (Benzyloxy) carbonyl]-L-leucin werden in 
10 ml Methylenchlorid gelSst, auf 2-3°C abgektihlt und 309 mg 
Dicyclohexylcarbodiimid zugeftigt. Nach 15 Minuten werden die 
weissen Kristalle abgesaugt und mit Methylenchlorid 
gewaschen. Dae Filtrat vird bei RT im Vakuum eingedampf t und 
der Rtickstand in 7 ml N # N-Dimethylf ormamid (DMF) gelfist. 
Diese Losung ftigt man zu 574 mg (3S, 4S)-3-Aethyl-4-[ (S)-2- 
-hydroxynonadecyl] -2-oxetanon und 22 mg 4-Dimethylamino- 
-pyridin in 6 ml DMF. Es vird wfihrend 30 Minuten gertihrt. 
Die Ldsung wird auf 100 ml Eiswasser gegossen und dreimal 
mit 20 ml DiathylSther extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Fhasen werden tiber Natriumsulf at getrocknet. filtriert 
und eingedampft. Nach Chromatographic an Kieselgel erhait 
man N-[ (Benzyloxy) carbonyl]-L-leucin-(S) -l-[ [ (2S, 3S)-3- 
5thyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester als weisse 
Kristalle vom Smp. 44-47°C. 

Beispiel A 

Herstellung von Weichgelatinekapseln folgender Zusammen- 
setzung: 

Menqe pro Kapsel 
Ein Oxetanon der Formel I Oder III 50 mg 

NEOBEE M-5 450 nl 

Die Ldsung des Wirkstof fes in NEOBEE M-5 wird in Weich- 
gelatinekapseln geeigneter Grosse abgeftillt. 
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Patentansprtiche 



1. Oxetanone der Fotmel 



R 3 R 5 0 R y 0 



2 

^N— 6H— (CH 2 ) n -C-0-CH-CH 2 --<_^C=0 I 
R 4/ ft 1 

woe in 

R 1 und R 2 gegebenenfalls dutch bis zu 8 Doppel- odet 

Dteifachbindungen und gegebenenfalls dutch ein 
O- odet S-Atom. das in einet andeten als der • 
a-Stellung zu einem ungesattigten C-Atom vot- 
liegt. untetbtochenes C^^-Alkyl: odet dutch 0 bis 

3 C L 6 -AlJcyl-(0 odet S') x oder Q tingsubsti- 
tuiettes Phenyl. Benzyl odet -C^-X-C^. 
X Sauetstoff. Schwefel odet (CH 2 ) 0 _ 3 ' 

r 3 Wassetstoff. C^-Alkyl odet C 13 -Alkanoyl. 

r 4 Wassetstoff odet C^-Alkyl. und 

R 5 Wassetstoff. eine Gtuppe At odet At-C 1 _ 3 ~Alkyl 

odet gegebenenfalls dutch Y untetbtochenes und 
gegebenenfalls durch Z substituiertes C^-Alkyl 
sind. odet 

R 4 mit R 5 einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring 
bildet. 

Y Sauetstoff. Schwefel odet eine Gtuppe N(R ). 

C(0)N(R 6 ) odet N(R 6 )C(0). 

7 7 8 

Z eine Gtuppe -(O odet S)-R . -N(R ,R ). 

-C(0)N(R 7 .R 8 ) odet -N(R 7 )C(0)R 8 . 
n die Zahl 1 odet 0 ist. wobei falls n die Zahl 1 

ist. R 5 Wassetstoff ist. 

9 9 

At dutch 0 bis 3 Gtuppen R odet OR sub6tituiet- 

tes Phenyl, und 
R 6 bis R 9 Wassetstoff odet C -Alkyl sind. 
wobei. falls R 3 Fotmyl und R Isobutyl odet R 3 Acetyl 
und R 5 catbamoylmethyl ist. und gleichzeitig R Undecyl 
odet 2.5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl ist. R 4 eine andete 
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Bedeutung als Wasserstoff hat. 

und Salze dieser Oxetanone mit schwachen SBuren. 
2. Oxetanone der Formel 




II 



worin 
1 2 

R und R gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder 

Dreifachbindungen und gegebenenfalls durch ein 
O- oder S-Atom. das in einer anderen als der 
a-Stellung zu einem ungesSttigten C-Atom vor- 
liegt. unterbrochenes C 1 _ 1? -Alkyl; oder durch 0 bis 
3 c i-6- Alkyl - (0 S) 1 oder Q ringsubsti- 

tuiertes Phenyl. Benzyl oder -c H -X-C H . 

6 4 6 5 

und 

X Sauecstoff. Schwefel oder (CH 2 ) Q 3 sind. 

wobei falls R 1 n-Hexyl und R 2 Undecyl oder 22. SZ-Undeca- 
dienyl ist. zumindest eines der im Oxetanonring und in 
B-Stellung zu letzterem vorliegenden asymmetrischen C-Atome 
die R-Konf iguration hat. 

3. Oxetanone nach Anspruch 1 oder 2. worin R 1 Methyl. 
Propyl, Hexyl. Decyl. Hexadecyl. Allyl. Benzyl oder inbe- 
sondere Aethyl; R 2 Methyl. Undecyl. 3-Butenyl, 3-Un- 
decenyl. 8 . 11-Heptadecadienyl. Phenoxyphenyl Oder insbeson- 
dere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere Formyl; R 4 
Methyl oder insbesondere Wasserstoff. und R 5 Wasserstoff. 
Methyl. 2-Butyl. Benzyl, MethylthioSthyl oder insbesondere 
i-Butyl ist, oder R 4 zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinyl- 
rest bildet. 



4. N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo-2- 
oxetanyl]methyl]octadecylester. 
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5. Ein Oxetanon aus d r Gruppe der folgendea 

N-Formyl-L-leucin-l-[(trans-3-athyl-4-oxo -2-ox tanyl)- 

methyljdodecylester 

N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 

methyljdodecylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S»9Z.12Z)-l-t(2S,3S)-3-athyl 
_4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.Z)-l-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl] methyl] -p-phenoxybenzylester . 

6. Ein Oxetanon gemSss einera der Ansprtiche 1-5 zur 
Anwendung al6 therapeutischer Wirkstoff . 

7. Ein Oxetanon gemSss einem der Ansprtiche 1-5 zur 
Anwendung als ein die Pankreaslipase hemmender Wirkstoff. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel 
I, dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) eine SSure der Formel 



Oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der 
Formel 




N—CH— (CH 2 ) n — COOH 



II 




III 



worin R -R und n die obige Bedeutung haben. 
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verestert, 

b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



R 5 0 R* yO 



4xN ^H-(CH 2 ) n -C-0-CH^CH 2 - 
R • 



worin R 1 , R 2 ,R 4 #R 5 uri n die obige Bedeutung haben. 
abspaltet, 

1 2 

c) ungesSttigte Reste R und R gewttnschtenf alls kata- 
lytisch hydriert. 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines 
von R 3 und R 4 Wasserstoff ist und eine allenfalls in 

R 5 enthaltene Aminogruppe Y Oder Z tertiar ist, gewiinsch- 
tenfalls C^-alkanoyliert. und 

e) erhaltene Oxetanone der Formel I gewtinschtenf alls in 
Form ihrer Salze mit schwachen SSuren isoliert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel 
III. dadurch gekennzeichnet, dass man die Aetherschutzgruppe 
L in einem Aether der Formel 



0-L 0 

R 2 -L-CH 2 ^C^ C =° IV 
1 2 

worin L. R und R die obige Bedeutung haben. 
abspaltet. 



10. Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung gemSss 
einem der Ansprtiche 1-5 und ein therapeutisch inertes 
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Tragermaterial . 

11. Arzneimittel geraSss Anspruch 10, welche die 
Pankreaslipase henunen. 

12. Verwendung einer Verbindung gemass einem der An- 
spriiche 1-5 bei det Bekaapfung Oder Verhtitung von KranK- 
heiten. 

13. Verwendung einer Verbindung gemSss einem der An- 
sprtiche 1-5 bei der Bekampfung Oder Verhtitung von Obesitas, 
Hyperlipamien, Atherosklerose und Arteriosklerose. 
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Pat ntansprtich ftir Vertragsstaat AT 

1. Verfahren 2ur Herstellung von Oxetanonen der Formel 




worin 
1 2 

R und R gegebenenf alls durch bi6 zu 8 Doppel- Oder 

Dreif achbindungen und gegebenenf alls durch ein 

O- oder S-Atoro, das in einer anderen als der 

a-Stellung zu einem ungesSttigten C-Atom vor- 

liegt. unterbrochenes C 1 1? -Alkyl; oder durch 0 bis 

3 c -Alkyl-(0 oder SV , ^ ringsubsti- 
1-6 1 oder O 

tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C^H -X-C H . 

6 4 6 5 

X Sauerstoff. Schwefel oder (CH ) . 

R Wasserstoff. C 13 -Alkyl oder C x _ 3 -Alkanoyl, 

R 4 Wasserstoff oder C. .-Alkyl. und 

5 

R Wasserstoff. eine Gruppe Ar oder Ar-Cj^-Alkyl 

oder gegebenenf alls durch Y unterbrochenes und 
gegebenenfalls durch Z substituiertes C ± ? -Alkyl 
Bind, oder 

4 5 

R mit R einen 4- bis 6-gliedrigen gesSttigten Ring 
bildet. 

Y Sauerstoff. Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ). 

C(0)N(R 6 ) Oder N(R 6 )C(0). 
Z eine Gruppe -(O oder S)-R 7 . -N(R 7 .R 8 ), 

-C(0)N(R ? .R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 . 

n die Zahl 1 oder 0 ist. wobei falls n die Zahl 1 

5 

ist. R Wasserstoff ist. 

9 9 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R oder OR substituier- 

tes Phenyl, und 

6 9 

R bis R Wasserstoff oder C. .-Alkyl sind. 

3 4 o 

wobei, falls R J Formyl und R Isobutyl oder R Acetyl 

und R 5 Carbamoylmethyl ist. und gleichzeitig R 2 Undecyl 

1 4 
oder 2.5-Undecadienyl und R n-Hexyl ist. R eine andere 
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Bedeutung als Mass ret ff hat. und v n Salzen dies r Oxe- 
tanone mit schwachen Sauren. dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) eine saure der Formel 

^N-CH-{CH 2 ) n -COOH 

Oder ein funJctionelles Derivat davon mit einem Alkohol det 
Focmel 

R 2 -CH— CH. 




wotin R^R 5 und n die obige Bedeutung haben. 
verestert. 

b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon det Formel 

w R 5 0 R 2 .O 

W ?>— CH— (CH 2 ) n — C— 0— CH 1 -CH 2 — C-C=0 3 

R • li 

R 

wotin R 1 . R 2 . R 5 und n die obige Bedeutung haben. 
abspaltet . 

c) ungesattigte Reste R 1 und R 2 gewtlnschtenf alls kata- 
lytisch hydriert. 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines 
von R 3 und R 4 Wasserstoff ist und eine allenfalls in 

R 5 enthaltene Aminogruppe Y oder Z tertiar ist. gewunsch- 
tenfalls C 13 -alkanoyliert. und 
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e) erhaltehe Oxetanone der Formel I gewiinschtenf alls in 
Form ihr r Salze mit schwachen SSuren isoliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die Verf ahrensvariante a), b). c) oder e) durch- 
ftihrt und bei DurchfUhrung der Variante a) die freie SSure 
der Formel II einsetzt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 

OH .0, 

Ll 



R 2 — CH— CH 2 -»< / ^C=0 II 




R 



worin 
12 

R und R gegebenenf alls durch bis zu 8 Doppel- oder 

Dreif achbindungen und gegebenenf alls durch ein 
O- oder S-Atom, das in einer anderen als die 
a-Stellung zu einem ungesfittigten C-Atom vor- 
liegt. unterbrochenes C^j^-Alkyl; oder durch 0 bis 

3 C x 6 -Alkyl-(0 oder S> 1 Qder Q ringsubsti- 
tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C.H^-X-C^KL . 

6 4 6 5 

und 

X Sauerstoff, Schwefel oder (CELK m sind. 

l 2 2-0-3 

wobei falls R n-Hexyl und R Undecyl oder 2Z. 5Z-Undeca- 

dienyl ist. zumindest eines der im Oxetanonring und in 

A-Stellung zu letzterem vorliegenden asymmetrischen C-Atome 

die R-Konf iguration hat. dadurch gekennzeichnet . dass man 

die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 
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vorin R und R die obige Bedeutung haben. 
abspaltet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1. 2 Oder 3, worin R 1 

Methyl. Propyl. Hexyl. Decyl. Hexadecyl, Allyl. Benzyl Oder 

2 

inbesondere Aethyl; R Methyl. Undecyl. 3-Butenyl. 
3-Undecenyl . 8 . 11-Heptadecadienyl, Phenoxyphenyl Oder 

insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl Oder insbesondere 

4 5 
Formyl; R Methyl Oder insbesondere Wasserstoff , und R 

Wasserstoffi. Methyl. 2-Butyl. Benzyl. Methyl thiofithyl Oder 

4 5 
insbesondere i-Butyl ist. Oder R zusammen mit R einen 

Pyrrolidinylrest bildet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[ [ (2S. 3S)-3- 
-athyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]octadecylester herstellt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man ein Oxetanon aus der Gruppe der folgen- 
den 

N-Formyl-L-leucin-l-[ ( trans-3-3thyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl]dodecylester 

N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl ]dodecyles ter 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.9Z.12Z)-l-[(2S. 3S)-3-3thyl 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9. 12-octadecadienylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.Z)-l-[[ (2S.3S)-3-3thyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[ [ (2S.3S)-3-Jithyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester 
herstellt. 
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